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1.1

atre 1. [ef 1 1

NTRODUCTION
EFFETS NON LINEAIRES

.1 Définition et historigue

Lors de la synthése d’'une molécule possédant un centre d’asymétrie deux entités peuvent
étre obtermes, elles sont I'image 1"une de 1antre dans un miroir et sont nen superposables
telles que les deux mains &t sont pour cela dites chirales (du grec Kheir : main). Elles sont
liées par une relation 4’énantiomérie et lewr mélange équimolaire est appelé mélange
racémique, Ces molécules présentent les memes propriétés chimiques 4 1'égard d'om réactif
on d’wn milien achiral et la plupart de leurs propriétés physiques sont identiques.
Cependant, ces énantioméres se différencient par leur interaction vis & vis de la lomidre
polarisée.

St la distinction d’énantioméres par le chimiste demande en générale des méthodes
spéciales cetie distinction se fait d'une fagon naturelle dans un organisme vivant. Par
exemple la carvone qui est présente dans la nature sous les deux formes énantiomériques se
caractérise par une odeur de fenouil pour I'un des énantioméres {S) et par un arbme de
menthe verte lorsque "autre &nantiomére est présent’.

Malgré la possibilité de la reconnaissance de la chiralité par 1'organisme, environ 50% des
molécules thérapeutiques sont zncore distribuées sous leur forme racémique, ceci ne pose
aucun probléme tant que I*énantiomére non ciblé reste inactif ou présente 1a méme activiié
que son image miroir (absence de fa reconnaissance de la chiralité). Cependant if existe des
exceptions, en 1960 'admivistration du sédatif thalidomide sous sa forme racémique a
provoqué des effets tératogines dus & la présence de I'énantiomére non eiblé’.

La distribution de molécules thérapeutiques sous la forme racémique a été longtemps
privilégiée par I'industrie car elle permetiait d’abaisser le coiit de production: 1a séparation
des énantioméres (résolution) &ant relalivement onéreuse pour des quantités industrielles'.

Avjourd’hui, les procédés industriels de fabrication des médicaments s’orientent largement
vers la distribution d'un produit ne contenant qu’un seul énantiomére. 1l est done important
pour le chimiste de pouvoir synthétiser Vénantiomére souhaité dans un excés
énantiomérique le plus &levé possible pour éviter les éapes de résolution. En général un
procédE est validé lorsque I'excés énantiomérique du produit est supérieur 4 90 %.
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De tels effets non linéaires avaient déj été mis en &vidence par Horeau et Guenté'"'? lors
de 1'étude des propriétés physiques d’énantiomeéres optiquement pur et de leur mélange .
La formation d"espéces diastéréoisomeres et d’agglomérats par des interactons non liantes
avait £t alors proposée pour expliquer la divergence de ces propriétés. Quelques années
plus tard Wynberg et Feringa'® montrérent que de 12lles interactions non hiantes entre des
réactifs énantioméres pouvaient ¢ntrainer une divergence de propriétés réactionnelles:
(vitesse et distribution des produits) d'un réactif énantiomériquement pur et de son
mélange racémique.

Aprés les premiers exemples publiés en 1986, beauconp de réactions catalytiques et
stoechiométriques montrant un effet non linéaire ont été mises en évidence'* .

En 1994, Kagan propose deux modéles pour quantifier et expliquer ces effets, basés sur la
formation de diastéréoisoméres. Le premier modéle comespond anx « systémes ML, » et le

second A « I'effet réservoir »’.

- Systémes ML,

Nous avens choisi d’illustrer le premier modéle par le systéme ML; (ou (ML)z). Ce
sysiéme explique Veffet non linéaire par la formation de diastéréoisoméres MLgLs ,
MLpLe et MLsLs catalytiquement actifs avec une réactivitd différente (constante de
vitesse), et présents dans des proportions fixées par une constante d’équilibre K (figure -
2}, Selon la réactivité du comblexe meso MLgLs par rapport aux complexes optiquement
actifs MLsLg et MLaLg un effet non linéaire positif ou négatif peut-&ire obtenu. L'intensité
de cet effet étant plus aw moins important selon leur concentration respective.

Pour le cas particulier il la vépartition des énantiomeéres du ligand auxiliaire est statistique
(K = 4} et les constantes de vitesse identiques (knr (kss) = kns) alors un effet linéaire est
observé, Dés que les constantes de vitesse différent, méme si la répartition des
énantioméres du ligand auxiliaire reste statistique (K = 4), un effet non linéaire pent-étre
observe. Il sera négatif si kes est supérienre a ksg (Kgg) et positif dans le cas contraire. Si la
constante K est supérieure 4 4 ces effets sont exacerbés, si ¢lle est inférieure a 4 les effets
de non linéarité seront plus faibles. Des principes identiques sont appliqués pout les
systemes ML, (n > 2).



M+ 2Ly o+ 2L

B.:j/ “ﬂ!uo

Mils + Migln  —— R . 2Migls
X y z
kss ke ks
EE, -EE, EE,» 0
Produits

avec K =zz!xy =Bmesoz"ﬂ ran:2

Fig.1-2 : systéme ML,,

- L'effet ré

Le modéle de 1"effet réservoir explique le comportement non linéaire par 1a formation de
diastéréoisomeéres stables qui n'ont aucune activité catalytique. Si I'excés énmantiomérique
de ces diastéréoisoméres appelé excés émantiomérique réservoir {ee,,) difftre de celui
initial de I'auxiliaire chiral (¢e,.,) alors I"excés énantiomérique du ligand mis en jeu dans
la formation du composé catalytiquement actif (ee.q) est également différent de celui
initial, ce qui produit I"effet non linéaire (figure 1-3)°'5171%

Ls + L=g
/ o8 aux \

MlLslz + MilsLs MLs + MLg + MLgLg

+MiLpgLa + ....... MLgLs +......
Résetvoir, et Catalyseurs, ety
Complexes non catalyti-
quement actifs

Produit

Fig.1-3 : modéle effet réservoir
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Pour ce maodeéle, il est possible d’observer un effet non lindaire positif, par exemple, lors de
la formation majoritaire de diméres M;LsLp  thermodynamiquement stables et
catalytiquement inactifs, cette formation peut entrainer un piége total ou partiel de
I'énantiomére minoritaire du ligand auxiliaire. L'excés énantiomérique effectif est alors
supérieur 4 celui initial du ligand auxiliaire. Par contre, si ce sont les espéces diméres
chitales Mz{Lsh et Mx{Lg); qui se forment majontairement alors un effet non linéaire
négatif powra étre observe.

D’autres eifets « réservoir » qui ne peuvent &tre interprétés par le modéle proposé, peuvent
&tre observés lorsqu’une espéce optiquement pute {complexe : M'L’ on molécule : L') est
additionnée au milien (0.5 eq)*?* ™, Cette espice forme préférenticllement un complexe
catalytiquement inactif et thermodynamiquernent stable avec I'un des énantioméres (L) du
ligand auxiliaire (M'L'L, MLL"), I'autre énantiomére se trouve alors practiquement senl
pour fonmer I'espéce catalytiquement actif : cect correspond 4 une résolution cinétique du
ligand auxiliaire. L' excés énantiomérique de I"auxiliaire chiral engagé dans la formation du
catatyseur est alors supérieur 4 celui initial . Ce type d'effet réservoir cst aussi appelé: le
poison chiral, Tl est &4 priori moins intéressant puisqu'il nécessite 'apport d'ane molécule
chirale optiquement pure.

Ces modéles montrent que les effets non linéaires peuvent avair lien lors d'une catalyse
asymétrique dés que des associations entre les ligands chiranx om lieu 4 I'intérieur ou a
1'extérienre du cycle catalytique |, Les associations diastéréomériques sont & I'origine de la
différence de proprittés entre la réaction effectuée i partir de Dauxilisire chiral
optiquement puy et celle réalisée avee un excts énantiomérique du ligand différent de 100.
Ces modéles proposés par Kagan ont permis pour cenaines réaciions de délerminer
I'origine de l'effet non lindaire. Cependant, lorsque plusicurs modiles peuvent
correspondre aux données expérimentales il est alors nécessaire d'effectuer une étude
cinétique pour attribuer le mécanisme exact®®.
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L1.2 PARTICULIER : L’AMPLIFICATION ASYMETRIQUE.

Le terme « amplification asymétrique» a été attribué par Oguni’® A une catalyse
asymétrique domnamt un frés haut eéxcés énantiomérique en produit pour un excés
€nantiomérique de 1’auxiliaire chiral faible, ceci comespond 4 un effet pon linéaire positif
¢levé. Kagan fint le premier & décrire une amplification agymétrique significative lors de
I'oxydation catalytique dite de Shaspless du E-géraniol®'. Quelques années plus tard par
modélisation et sur la base du mécanisme de la réaction proposé par Sharpless , il suggére
que cet effet non linéaire positif est dit 4 la formation de diméres (ML), catalytiquement
actifs, I’espdce meso (MLsMLz) étant la moins réactive et la plus abondante®,
L’amplification asymétrique est I'effet non linéaire le plus intéressant puisqu’il permet
d'utiliser un anxiliaire chiral peu résolu et d’obtenir des rendements énantiométiques
élevés en produits. L'utilisation de cette propriété au niveau industriel peut done diminuer
le coit de revient de la synthiése d’une molécule chirale”. 1 entreprise Menck uglise cette
propriété lors de catalyses asymétriques mettant en jeu I"auxiliaire chiral a-pinéne, ce
composé &tant relativement difficile & obienir sous sa forme énantiomériquement pure.
Lorsque de tels enjeux se¢ présentent, l'utilisation de D'effet non linéaire positif doif
s'effectuer en tenant compte de Paspect cinétique de cec effec sur la réaction, car il peut
avoir des conséquences importantes sur la rentabilité du procédé. Pour les deux modéles
proposés par Kagan 1’effet d*amplification se vérifie sh les espéces composées des deux
ligands énantioméres s¢ fonment majoritairetment et présentent pen ou pas d’activité. Certe
formation amenuise la concentration des espéces catalytiquement actives et par conséquent
dimimue la vitesse de 1a réaction par rapport 4 celle effecruée a partir du ligand auxiliaire
optiquement pur. Les aspects cinéfiques des effets non linéaires ont éé développées par
Blackmond. 2

Lérude de V'amplification asyméirique est d’autant plus intéressante qu’elle pourrait
permetire dans upe réaction d'autocatalyse de modéliser la propagation de I'activité
optique sur la terre™ ™52, L *initiateur du faible excés énantiomérique initial pouvent &tre
la lumiére circulairement polarisée™® |, une éventucllement violation de la parité® ou

encore | absorption par un solide chiral te] que le quartz®’.



1.2 OBJECT|F ET ORIGINALITE DU TRAVALL.

1.2.% INTRODUCTION.

A notre connaissance, si les effets non lindaires ont pu &tre mis en évidence lors de
certaines réactions asymétriques (catalytiques ou stoechiometrique) et &tre expliquées par
des modeles, aucune étude n’a eu pour objectif de créer sur 1a base de ces données un
systéme catalytique métal-ligand auxiliaire capable d’induire un ¢ffet non linéaire.
L*utérét de ce travail est de proposer nn systéme métal-ligand auxilisire pouvaot
eréer vae amplification asymétrique. Afin de réaliser un tel objectif, il est impératif de
connaitre en détail le comportement thermodynamique et cinétigue du systéme métal-
ligand auxiliaire envisagé.

Nous avons choisi un systéme M-L (L : ligand auxiliaire) pouvant induire un effet non
linéaire positif par un effet réservoir. Les énantioméres de Pauxiliaire chiral L sont
pariiellemnemn stockés sous la forme de complexes ML, catalytiguemend inactifs et les
complexes ML chiraux somi les catalyseurs. L'effet non linéaire es! créé lorsque la
distribution des énantioméres du ligand auxiliaire entre les trois complexes ML; n’est pas
statistique (K = 4), dans ce cas la formation des complexes est stércosélective (figure 1-4).
L’expression de cette stéréosélectivité est donnée ci-dessous :

S = Brneso/ 2Brac

AVer Preyo = constante globale de formation du complexe MLgLs.
Pra = constante globale de formation du complexe M{Lg): (M(Ls))-
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{M(Ls)]
ﬂzV
+ Ls
[M(Ls)]
% vl
T L
M Bamero) [(M(LrXLs)]
4+ Lg /
\ *Ls
g_ﬂfgw [M(La)]
+ Lg
Espaco Bz::\
acnws?ee.. [M{Lg)2]
g RESEIVIIr, 90 1y
]
Produit

f# = constante de formation globale = K xKa

Fig.1-4 : Effet réservoir créé par la formation de complexes ML;. L activité catalytique est
maintenue par les complexes chiraux ML,

K
Mi{lsh + Milgh ===———=w= 2ZMLgLs

K = [MLsLe}*/ IM{Lsk:)-{M(Lr)2]

Pour ce modéle, un effet non linéaire positif’ est observé lorsque les constantes de
formation du complexe achiral MLpLs (Bmeso) €5t supéricure 4 celle des complexes chiraux
(2B} MLgLg et MLsLs : I’énantiomére minoritaire selon le rappont de ces constantes est
alors plus ou moins consommé dans I'espice MLgLs. ce qui exacerbe I'excés
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énantiomérique du ligand auxiliaire mis en jeu pour la formation des espéces catalytiques
ML {eeer > fau).

Par contre lorsque la constante de formation des espdces chirales non catalytiquement
actives MLsLs et MLgLy est plus importente que celle du complexe meso MLgLs,
I'énantiomére le plus abondant est d’avantage consomimé et la différence de concentration
entre les devx énantioméres s'amenuise, ¢eci @ pour conséquence de diminuer I'exces
fnantioménique du ligand auxilisire mis en jeu dans la formation des complexes
catalytiques (et <ee,,,) et de eréer un effet non linéaire négatif.

Par conséquent si $ est supérieure a |, la formation du complexe meso est favorisée, la
stéréosélectivité de formation des complexes ML, est dite positive et un effet non linéaire
positif pourra &tre observé. Par contre si sa valeur est inférieure 4 1 la formation des
complexes chiraux est favorisée, la stéréosélectivité de fonmation des complexes ML, est
dite négative et un effet non linéaire négatif pourra étre observé.

Pour le cas particulier o1l Ta formation du complexe meso est fortement privilégiée (S >>
1), elle peut aboutir au pidge presque total de I'énantiomere du ligand auxiliaire le moins
zbondant, 'un des deux complexes chiraux ML est alors majoritairement présent dans le
milisu et P'amplification asymétrique si la réaction est énantiosélective powrra alors &re
observée,

1.2.2 CONDITIONS NECESSAIRES A L'AMPLIFICATION ASYMETRIQUE.

L'observgtion d'une amplification asymétrique lors d’une catalyse asymétrique par le
systéme réservoir que nous proposons nécessite plusieurs conditions qui sont :

- La fonmation du complexe mesn dait étre privilégiée par rapport 3 eclle des complexes
chiraux , la stéréosélectivité de formation des complexes ML; doit donc &tre positive:
Brucso > 2Prac -

- Le substrat doit se lier au complexe ML ¢t cette coordination doit permettre d’abaisser
notablement I'énergie dactivation de Ja réaction : Peffet d’amplification sera d’autani plus
important que la cinétique de 1a réaction sera exacerbée par la présence du complexe ML.

- La réaction doit ére stéréosélective,

Pour que la réaction et la formation des complexes ML; soient stéréosélectives, le nombre
d’isoméres de géométric des complexes, ML; et MLS doit étre le plus petil possible (S :
substrat),
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Ls modéle réservoir que nous avons décrit précédemment nécessite également ['inactivité
du complexe ML; et Uinhibition de la formation des complexes ML, (n > 2), pour ceta it
est nécessaire que le nombre de coordination privilégié du cation métallique soit aneint
pour le complexe binaire ML,

Tl est également indispensable que 12ffet réservoir soit mainteny an cours de la réaction
catalytique ce qui sera garand si les complexes ML; possédent des constantes de formation
plus Elevées que celle des complexes MLS.

Ces contrainies induisent pour le ligand auxilizire L certaines propriétés que nous pouvons
aingsi énumérées :

= 1l sera plunidenté pour une stabilité notable des complexes ML et ML,

= 1l sera choisi tridentate pour les métanx de transition de nombre de coordination égale
3 6 et bidentate ponr ceux dont le nombre de coordination est £gal A 4. Les métaux dont le
nombre de coordination privilégié est égale 4 6 peuvent £galement présenter une structure
tétraédrigue, par exemple si le ligand L est encombrant.

- 1l devra présenter un mode de coordination prédéfini : pour un ligand tridentate , seule
I'une des coordinations faciale ou périphérique doit &tre possible.

- Sastructure devra éire rigide pour que le nombye de conforméres du cycle chélate soit
minime.

= Il devra &tre chiral et le ou les centres  stéréogéniques devront étre suffisamment
encombrants et proches du centre de coordination powr induire une siéréasélectivied de
formation des complexes homoleptiques ML et hétéroleptiques MLS,

= 1 est soubaitable que le ligand auxiliaire L posséde un axe de symétrie C; qui réduit
de moitié le nombre ¢’ arrangements possibles entre le complexe ML et le substrat ou L par
rapport 4 un ligand nniquement asymétrique. !

- Les atomes de coordination du ligand L ne doivent pes &ire une source de formation de
diastéréoisoméres: en cas d'une configuration sp® lem configuration absolue doil &tre
prédéfinie par les centres de chiralité fixes du ligand.

- Enfin, le ligand auxiliaire ne doit pas étre modifié lors de la réaction calalytique.
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123 la rén

Comme pour le ligand auxiliaire la réaction doit présenter certaines caractéristiques : clle
doit étre facile 4 metire en cuvre, la formation de sous produit doit &re évitée, son suivi
cinétique doit pouvoir s'effectuer par une méthode simple, et elle doit étre stéréasélective
lorsqu’elle est catalysée par un complexe ML chiral.

Selon ces critéres, nous avoas choisi d'éudier I'hydrolyse des esters méithyliques des
acides c-aminés, Cette réaction est en effet facile A metire en oeuvre, il n'y a pas de
formation de sous produit, la cinétique peut étre aisément suivie par la consommation du
NaOH a un pH fixe et en présence du complexe ML, cetie réaction peut &tre catalytique et
énantiosélective selon son mécanizme .

La catalyse des esters des acides «-aminés par des caiions métailliques et des complexes a
é16 le sujet de nombreux rravaux ™ depuis les premigres expériences de Kroll** qui omt
montré une catalyse de I'hydrolyse de ces composés par les jons métalliques. Ces études
avaient pour objectif de modéliser le rble du cation métallique dans les métallosnzymes
355 Elles ont permis une meilleure connaissance de cefte réaction. Les deux chemins
réactionnels les plus fréquemment proposés sont’™ :

a) L'attaque nucléophile de 1'ion OH libre sur la fonction carbonyle de 1'ester activé par
sa coordination 3 1'ion muallique : I'ester est alors bidentate (fig.1-5, a).

b) L'attaque nucléophile intramoléculaire sur 'esier de I'acide a-aminé par |'ion
hydroxy OH’ coordiné an cation métailique (fig.1-5, b}.

P I Bk
] (,‘ -
TS STl
2 Nl OR K/NHZ

@) )

Fig.1-5 : Représentation d'une étape des mécanismes les fréquemment proposés pour
I’hydrolyse de I’ester d’acide «-aminé par OH".
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Lorsque ¢ premier mécanisme (a) est impliqué, 1'acoélération de la réaction par le
complexe ML ou le cation métallique est nolable et La stéréosélectivité de 1a réaction si
Pauxiliaire L est chiral est possible car le mode de coordination de ester méthylique de
I"acide c-aminé bidentate permet la proximité de I'environnement du carbone asymétrigue,
Par contre pour ke second mécanisme, 1a vitesse de Phydrolyse est légérement plus rapide
que celle des esters libres : les effets dus A la coordination de I’ester au cation mérallique
par la fonetion amine sont d'augmenter légérement le caractére électrophile du carbene de
la fonction carbonyle par une polarisation & Yongue distance™ et d’exacerber la valeur de
I'entropie par la proximité du véactif et du substrat. Avec ce mécanisme il est trés peu
probable d’cbserver une énantiosélectivité lorsque 1’ester ne présente qu’un seu atome de
coordination, car les substituants du carbone asymétrique de Vester se trouvent alors
éloignés de I'auxiliaire chiral L. Par contre, si pour ce mécanisme la coordination de
Pacide a-aminé est bidentate soit par coordination du groupe carbonyle soit par le groupe
méthoxy, alors la stérépsélectivité peut néanmoins étre importante. Cette stéréosélectivité
peut-&tre effective méme si la proportion de cette espéce est faible, A condition que la
vitesse réactionnelle de cet intermédiaire soit suffisamment élevée.

L’énantiosélectivité et 1a cinétigue de U'hydrolyse des esters des acides o-aminé en
présence du complexe ML dépendront du nombre d’atomes de coordination du ligand
auxiliaire, de ses propriéiés électroniques et stériques, de la configuration privilégiée du
cation métaltique et du pH de 1z solution.

1.24 LES DIFFERENTES ETAPES DE L.’ ETUDE,

Les différentes étapes de ce (ravail ont pour objectif de vévifier si le systéme M-L
auxiliaire chiral remplit les conditions citées précédemment.

L.2.41 Etu M SYsi: cat,

Elle aura pour objectif de déterminer la stéréosélectivité de formation des complexes ML,.
La valeur de S sera calculée, si elle est supéricure 4 | alors e systéme choisi sera adéquat
pour créer un effet non linéaire positif.
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1.2.4.2 Etpde du A L)}-prod

Cette parlie aura pour but de déterminer comment la chiralité du systéme catatytique peut
ére transférée sur le substrat dans fe complexe hétéroleptique [M(LMAA)] en tant que
complexe successeur de I'état de transition.

Pour les systtmes M/L présentant une stéréosélectiviié de formation positive, la
détermination des constantes de formation des complexes hétéroleptiques [M(LMAA)] sera
effectuée. Elle permettra également de choisir les conditions optimales de 1a réaction ciblée
qui seront celles de la plus grande stéréostlectivité de formation entre les complexes
hétéroleptiques.

124.3 Etude cinétique de 1a réaction en présence et en absence du catalyseur.

Si I'étape précédente montre qu'une éventuelle stéréosélectivité de la réaction peut aveir
lieu, 1'étape suivante devra étre I'étude de la cinétique de la réaction en présence du
complexe optiquemnent pur avec les deux énantioméres du subsirat. Cette &tude confinmera
et quantifiera la stéréosélectivité de la réaciion .

La comparaison des constantes de cinétique de la réaction effectuée en présence du
catalyseur ML avec celle de la méme réaction réalisée en absence du catalyseur, soulignera
une éventuelle catalyse ou une accélération de la réaction par te complexe ML. Ce résultat
nous permetira de metfre en évidence le mécanisme de la réaction en présence du
complexe ML et de choisir le rapport optimal [ML)/S) pour I'amplification asymétrique.

1.2.44  Testde 'ampli we,

Sur [a base des résultats obtenus pour la seéréosélectivité thermodynamique (mesures
d’équilibre} e cinétique (mesures de la vitesse réacticanelle) it devrait &tre possible de
clarifier si 'importance d"une amplification asymétrique est liée directement A ces deux
facteurs et ainsi vérifier les modéles qui ont &€ proposés dans ce contexte. A notre
connaissance, une seule étude quantitative a été effectuée, efle a permis de vérifier
particllement le modéle ML; proposé par Kagan pour le cas particulier od la formation des
espéees ML, est irméversible®.
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2, RESULTATS ET DJSCUSSION.

2.1 E DY SY TA E

2.1.1 TUDE DES 8. H PT! L. DEYERMINATION D'UNE _ STE-
ELECTIVI

2.1.1.1 th t r la ectivlié,

2.1.1.1.1  Par dichrofsme circulajre.

V.A Davankov e ses collaborateurs ont démontré I'utilité des mesures des spectres de di-
chroisme circulaire pour déterminer la stéréosélectivité dans la formation de complexes he-
téroleptiques (MLL'®*,

La stéréosélectivité dans ta fonmation de complexes homoleptiques (MLz), S = Pogo /
2Brae (cf. introduction), peut également étre déterminée par des mesures de dichroisme cir-
culaire. Cetiec méthode, mise au point pas Bernaver et coll.*®, consiste 3 faire varier |'excés
énantiomérique du ligand tout en maintenant sa concentration totale constante. Pour garan-
tir une formation quantitative des complexes homoleptiques et pour que la sélectivité
s’exprime le plus possible dans les complexes métalliques et non pas dans le ligand libre,
la concentration en ligand est choisie en fort excés par rapport i celle du métal de 104 100
fois plus importante. Les mesures du signal DC sont effectuées i des longueurs d’onde ol
seuls les complexes homoleptiques opliquement actifs {M{{R,R}L):] et [M((S,S)-L}:]
peuvent donner un signal.

Le calcul de la stérdosélectivitd nécessite deux valeurs du signal DC, & une longoeur
d’onde donnée . Celle du mélange métal-ligand optiquement pur et celle d’un mélange mé-
tal-ligand dans lequet V'excés énantiomérique du ligand est différent de 1. Ce calcul
s'effectue 4 1’aide d’un programme BASIC établi par K. Bernaner,

Lorsque la stéréosélectivité est en faveur du complexe meso (stéréosélectivité positive),
[MER.R)}-LM(S.SFL)], une détermination précise de la sEleclivité S = Paeso / 2P €5t
alors possible. En effet, pour un rapport des énantioméres donnés du ligand (entre O et infi-
ni mais différent de 1), 12 différence entre I intensité expénimentale du signal DC et
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Pintensité calcnlée pour une répartinon statistique, augmente graduellement avec la sté-
réostlectivité.

Par conire, dans le ces d’une stabilité plus grande des complexes chiranx {stéréosélectivité
négative), la déviation est plus faible et tend vers une limite. La détermination précise de S
devient alors difficile, et seule des valeurs représentant une limite inférieure peuvent étre
obtenucs. Ce manque de précision est dil 4 la différence de AG entre 1a distribution stalisti-
que et I'homochiralité pure, Cette différence est égale 2 —RTIn2 soit 1,72 kL.mol'". Il faut
souligner que cette incertitude est également propre aux autres méthodes de calcui de [a
stéréosélectivité (titrages acido-basique, spectrophotométrie, RMN).

Cette méthode présente I’avantage de pouvoir &tre ulilisée quelques soient le solvant, les
propriétés acido-basiques du ligand on encore celles magnétiques du complexe. Le signal
est de plus directement proportionnel aux concentrations des espéces opliquement actives
du miliew, Enfin pour de faibles stéréosélectivités cette méthode reste précise ¥

21.1.1.2 ParRMN'H.

Pour les complexes diamagnéliques, la stéréosélectivité pent-étre déterminée par RMN-'H.
Les spectres des mélanges métal-ligand, dans wne proportion de 1:2, sont enregistrés pour
le ligand optiquement pur et son mélange racémique.

Pour le mélange du ligand racémique et du métal, les trois complexes diastéréoisoméres
peuvent se former : les complexes chiraux [M((5,5)-L):] et [M{{R,R}-L)] et le complexe
meso [M({S,S)-L}(R,R)-L)). Le spectre RMN 'H de ce mélange présente done, pour un
signal de profons équivalents, des pics qui comespondent aux complexes chiraux e
d’autres aw complexe meso. Les pics présents dans le spectre du ligand optiquement pur et
dans celui de son mélange racémique sont attrivués aux complexes chiraux. Les pics sup-
plémentaires du spectre du mélange racémique, sont eux imputés an complexe meso.

Pour délerminer la stéréosélectivite, le pourcentage de complexes formés lors du mélange
du ligand racémique et du métal doit &ire connu. Le calcul direct du rapport des intensicés
des pics de méme déplacement chimique présents dans les deux spectres, ne permet la dé-
termination de c¢ pourcentage. Car, les concentrations des solutions sont rarement identi-
ques : pesées différentes, formation de précipité.. .etc. 11 est en fait nécessaire, dans un
premier temps, de calculer le rapport de 1'intensité de chaque pic sur I'intensiié total du si-
gnal auquel il appartient : le résuitat est noté 1. Ensuite, le quotient des deux valeurs | at-
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tribuées A un pic présent dans tes deux spectres, permet le calcul du taux de complexes chi-
raux ([M(5,5)-L)] et [M(R,R)-L);}} formés pour le mélange du ligand racémique et du
métal. Ce taux multipli¢ par 100 est noté A. Quelque soit l¢ pic considéré, Ie rapport A est
égal & une constante lorsqu’il n’est di} qu'aux protons des complexes chiraux. Un exemple
est décrit en déiail pour ies complexes homoleptiques de la semnicorrine : (1S, 95)-
diméthyl-5-cyanosemicorrine- 1,9-dicatbox ylates, avec le Zn** (tablean 3-8, partie expéri-
mentale p114).Lorsqu'il est supérieur & cette constante, le pic est alors commun aux spec-
tres des complexes diastéréoisoméres. La stéréosélectivité est directement calculée & partir
de ce rapport A. Un exemple de calcul est donné ci-dessous.

Etude des déplacements chimiques des protons CH.. Caleul de I'intensité reiative | pour le
pic de déplacement chimigue & égal & Y ppm.

inensité du pic

f=
Somme des intensités des pics attribués aux protons CH « (Li}

Le pourcentage de complexes chiraux formés lors du mélange racémique du ligand est &gal
& A dénini ci-dessous,

Uy s  MeLance Racemigue
A= x 100

1 v ppst .oPmiguement pux

Et la stéréosélectivité S s’obtient en caleulant te vapport suivant

100-4 B
4 28,

5=
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2.1.12.1  Les semicorrines

Les semicorrines, dont les (18,95)-dialkyl-5-cyanosemicorrine-1,9-dicarboxylates (S.5-
semicorrineER, Fig.2-1) (1a) et (1b) qui ont été utilisés dans le présent travail, sont des
auxiliaires chiraux bidentates qui présentent des propriétés nécessaires 4 Uinduction d'une
stéréosélectivité de formation des complexes homoleptiques ML et hétéroleptiques MLS
(S = ligand substrat).

s R=-CH; 1 R = -CH,CH,
Fig.2-1 : (18, 98)-dialkyl-5-cyanosemicorrine-1,9-dicarboxylate
Ces propriétés sont
- une symétrie Cy.
- une délocalisation des électrons e des cycles hydropyrroles qui limitent le nombre
de conforméres possibles.
- des centres stérdogéniques encombrants et proches du centre de coordination.
- des atomes de coordination équivalents et d’wne hybridation Sp2 lors de leur coordina-
tion & un cation métallique.
Les ligands “semicormmine” ont été initialement préparés comme intermédiaires de synthése
du cycle comine précurseur de la vitamine BE2 (Co®) et du eycle hydroporphine .
La synthése de Ia et 1b, utilisé pour nos travaux, a été mise au point par A, Pfaltz et ses
collaborateurs. Elle est basée sur ['analyse rétrosynthétique (Fig.2-2) qui a é1é élaborée par
Eschenmoser et son groupe®.
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Fig.2-2 : R&trosynihése

Le schéma global de la synthése est représenté ci-dessous®'(Fig.2-3).

La préparation de cet auxiliaire chiral Templit les critéres établis par Kagan®. Elle est, en
cffet, relativement aisée et ia molécule initialenent optiquernent pure est commerciale sous
les denx formes énantiomériques et A un prix abordable,
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Fig.2-3: Synthése du composé (15,95)-dialkyl-5-cyanosemicorrine-1,9-dicarboxylate



Pour les complexes ML;, L représentant un ligand bidentate, deux géoméiries sont possi-
bles : le plan carré et le téiraddre.
Selon )a configuration électronique d" du cation métalligne 1'une ou L’aatre est privilégiée.
Cependant, 1a stéréochimie plan carré ¢st pour le ligand semicorrine fortement défavorisée
car elle engendre de fories contraintes stériques intramoléculaires. On peat tontefois envi-
sager I"existence 4°une stéréochimie proche caractérisée par un angle diédre entre les cy-
cles chelates suffisarmment important pour éviter des génes stérigues entre les substituants
situés en o des atomes de coordination.
A partir de ces considérations et d’un modéle moléculaire représentée par les figures
{Figs.2-4) suivantes, on peut déduire qu’ane stéréosélectivité positive (8 > 1), qui corres-
pond i une plus grande stabilité du complexs hétérochiral ([M((R.R)-LX(S.5)-L}]) par
rappori aux complexes homochiranx ([M((R,R)-L):] et [M{(5,5)-L)]), devrait comres-
pondre & une péométric tétraddrique. Par contre, une stéréosélectivité inverse devrait exis-
ter pour une géométric pseudo plan carée.

R R

R R
R R
Conmplexes hétérochiraux homochiraux
R
R K R
Psendo carré piap RN
vR
R R \
R

Fig.2-4 : Représentation schématique des modéles moléculaires d'une configuration tétraé-
driqus ¢t pseudo plan carrée.
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Nous avons choisi de déterminer ia stéréoséiccrivité pour les complexes ML; des métaux
de transition suivants : Co™', Ni*", Cu™®, Zn®" et Pd*". Ce choix nous permettra d’étudier
I"influence de i configuration électronique 4" du catioh métallique sur ia stéréosélectivité.
Ces cations métaliiques présentent en plus I’intérét d'étre utiiisés dans de nombreuses réac-
tions catalytiques (tabieaw 2-1) différentes de ceile que nous avens choisie d’étudier, ce qui
ouvrira d’autres perspectives i notrs étude.

Tableaw 2-1 : Quelques réactions typiques, catalysées par les complexes des cations métal-

liques Co™, Ni**, Cu®™, Zn** et Pd*".

Réactions Cation métallique
Cyclopropanation Cu(l1), Co(li), Zn{1l)
Carbonylation Pd(il)
(hydroformmylation,

Hydrocarboxylation)

Hydroboration des Co(ll)

oléfines et cétones

Substitution allylique

Ni(I1-0), Pd(i1-0)

Cross-Coupling

Nigti-0), PA(11-0)

Réaction aidel

Zn{lly

Dieis-Alder et hétéro

Cu(il)

Diels-Aider
Alkyiation des aldéhydes | Zn(ll)

Les siéréosélectivités de formation des compiexes homoleptiques [M(semicorrineEM)]
(M(1a) ), M = Co™, Ni¥", Cu®’, Pd™") et [M(semicomineEE);] ({M(1b)], M= Co®,
Cu®") ont été déterminées par dichroisme circulaire, celle des complexes [Zn(18);] par
analyse des spectres RMN'H. Les modes opératoires sont décrits dans la partie expérimen-
1ale 3-6 (p 110).

Les valeurs des stéréosélectivités S = PBmeso/ (2-Prc) sont indiquées dans le wableau 2-2,

Les vaieurs moyennes ont &ié déterminées sur environ 10 mesures.
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A partir de ces valeurs plusieurs conclusions peuvent étre tirées.

Selon les considérations précédentes effectuées & partir des modéles moléculaires, une
structure tétraédrique peut-éire suggérée pour les complexes MLz du Co™, du Ni** et du
Zn™* et une structure pseudo plan carrée pour cenx du Cu®* et du Pd™*.

Tablean 2-2:  Valeurs de la stéréosélectivité de formation des complexes homoleptiques
ML; (solvant CHyOH ; T =25°C).

% des espéces [M{1a;]
pour une complexation totale de M™

[M((S,5)-1a;]
M d [M(1a):] [M(1b}] | [M{(R.R)-1a{(8,5)-1a] =

[M((R.R) —1a]
Co™ d 2102 8202 67.4 16.2
NiTt d’ 2302 — 69.6 15.2
Ccu” 4 < 0.07 <03 <6.6 > 46.7
Za® ¥ 372027 - 78.8 106
Pd” d° <0.04 <3.8 >48.]

"7 dans CD;0D

La théorie dv champ cristallin et celle des orbitales moléculaires prévoient que la structore
plan carrée est la plus stable pour Jes ions métalliques de configuration d®. Pour le Ni*',
cette géornétrie est uniquement favorisée pour des ligands i champ fort, par contre pour le
Pd®" et le Pt , elle est privilégiée quelque soit le ligand.*

Il n’est donc pas inattendu d’observer unc siructure tétraédriqgue powr les complexes
Ni{la), et une géoméirie pseudo plan carrée pour tes complexes de Pd®*. La géométrie du
complexe de Cu™* peut étre expliquée par V'effet Jahn-Teller qui favorise 1a géométrie plan
carrée au détriment d'une configuration ttraédrique.>?

L’observalion d’une structure iétraédrique pour le Co™ n’est pas surprenante, car 1"énergie
de stabilisation du champ cristallin induite par cette configuration est maximale pour les
complexes de configuraticn d’ (ou d%).

Pour le Zn™", d'une configuration &lectronique d'°, aucune des dewx structures n'est favori-
sée par une distribution plus stable des électrons sur les orbitales moléculaires du



complexe. On peut donc penser que la géométrie tétraddrique est ici privilégiée car ¢lle en-
gendre des contraintes stériques moins imporntantes.

21113

sglution.

Pour les complexss ML, du Pd™* et du Ni**, la comparaison des spectres d’absorption de
deux échantillons, domt la composition est détaillée ci-dessous, a é1é effectuée dans
I’objectif de confirmer les résultats de stéréosélectivité et I'attribution des structures.

Les deux échantillons contiennent la mime quantité d’jons métatligues (Ni** oy Pd*') et de
ligand. L& premier contient la semicorrineEM (1a) optiguement pure et le second son mé-
lange racémique. La concentration en métal (Pd > ou Ni¥*) est la méme pour les deux
échantitlons. Les rappotts {M] : [L] et [NaCH;CO4] : [M1 sont ceux des échantillons effec-
tués pour la détermination de la stéréosélectivilé (partic expénmenotale 3.6 p110). Les
échantillons sont thermostaids 20h 4 25°C avant la mesure des spectres UV/Vis.

Pour le mélange racémigue du ligand, lorsque la stéréosélectivité est négative (S < 1), la
formation des complexes énantioméres [M((R,R)-L);] ¢t [M{((S,8)-L):] est favorisée au dé-
triment de celle du complexe meso [M{(R,R)}-LY(S,S)-L}). St cette siéréosélectivité est im-
portante la concentration du complexe meso peut étre suffisamment faible pour que les
spectres des complexes avec le ligand racémique et celui du ligand optiguement actif
soient pratiquement superposables. Par contre, pour une stéréosélectivité positive, &t pour
la solution des complexes avec le ligand racémique la forme meso est tomjours présent en
proportion importantz. On doit donc s’attendre 4 unc différence entre les spectres
d"absorption des solutions des complexes du ligand racémique et eelles du ligand optique-
ment actif, cetie demiére ne contenant qu’un énantiomére du complexe optiquement actif,
Les stéréosélectivités déterminées par dichrolsme circnlaire peuvent ainsi étre confirmées
de maniére qualitative : le spectres des dewx solutions contenant Je Pd™ sont superposa.
bles. Par contre, Jes deux solutions contenant les complexes du Ni** ont des specires diffé-
rents (figs. :2-5 et 2-6).




23

O T T T T T T T T
450 500 550 600 650 700 750 800 850 900
inm)

Fig.2-5 : Spectres d*absorption dans le domaine du visible des mélanges -
Ni**/(5.S)-L :1/7 (courbe bleue) et Ni*'/(8,5)-L/(R,R}L:1/3.5/3.5 (courbe rouge) ((Ni*']
= 3.35.10"M). Pour [Ni((5,5)-L):] Ec190e = 49.4 Lol .cm’’
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Fig.2-6 : Spectres d'absorption dans le domaine du visible des mélanges Pd** (25,S}-L 1115
{courbe bleue) et PA™/(S,S)L/AR,R)-L: 1/7.5/7.5 (courbe rougeX[Pd "] =8.4.10% M.
Pour [PA((S,S)-L )] E477em =556 L.mol " .cm”
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Ces spectres d’absorption suggérent ["atiribution d*une structure différente pour les com-
plexes ML, du Pd** et ceux du Ni**. En effet, lorsque des jons métalliques de méme confi-
guration électronique forment, avec un ligand donné, des complexes de structure identique,
lewrs spectres d’absorption présentznt alors le méme nombre de bandes de transition d-d.
Or, les specires d'absorption, dans le domaine du visible, des comnplexes ML, du pa** pré-
sentent une seule bande dout le maximum est 3 477um, alors que ceux des complexes du
Ni?* s¢ caractérisent par deux bandes dont les maxima se situent & 619nm et au deli de
900nm. Une troisidme bande dont le maximuem est situé vers 400nm est cachde sous celle
du ligand.

11 2st difficile de pouvoir atiribuer & partir des spectres d’absorption une configuration té-
traédrique aux complexes [Ni{1a):]. Car, le coefficient d’extinction molaire associé & la
bande T\(F)=2 T (P) est trés faible (¢ = 54.6 Lmol' .cm™) comparé A ceux des complexes
[Ni{pyrromethene);] (£ = 500 Lmol'.cm™) pour lesquels une structure tétraédrique a pu
#re déterminge®™’.

Cette valeur du coefficiznt d'extinction molaire est plus proche de celle associée a la
transition *Ax=>’T), que 'on peut observer pour une swructure octaédrique®®. Ceci
suggére que les atomes d’oxygéne des fonctions ester se coordonnent au Ni** de manidre 3
induire une structure octaédrique de type M-N,O;. Cette hypothése est dautant plus
vraisemblable que E.Martel]l et ses collaborateuts ont démontré une configuration
octaédrique déformeée pour le complexe [Ni(3,3’ 4,4’ -tetrachloro-5,5-
diethoxycarbonyldippyromethene);]) ([Ni(2):]) pour lequel la valeur du £ associée 4 la
bande de transition *Ay>*T), vaut 55.9 Lmol" cm™ 878

<l [w]
Cl
i / / 74 /
—N
CH0,C CO,CoHs

3.3°4 4wtrachiono-5 5 -diethoxycarhomldipy
Fig.2-7
Bien que les stéréochimies en solution et & 1’état solide peuvent-étre différentes, une ana-

lyse atructurale 2ux rayons X de quelques complexes a €€ effeciuée pour confirmer les hy-
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pothéses formulées et les structures associées aux complexes MLz 4 partir des mesures de
stéréosélectivité,

Pour les structures tétraédrique et plan carrée, certaines propriétés relatives aux angles
formés par 1'ion métallique et les atomes de coordination sont attendues. Lorsqu'une struc-
ture létraédrique est régulicre : 1’angle entre les plans des deux cycles chélates est égal a
90°, les quatre angles N-M-N non contraints par la rigidité du ligand sont alors égaux.

Par contre, pour une stéréochimie tétraédrique déformée : "angle entre les plans des deux
cycles chélates est alors inférisure 4 90°, les angles N-M-N non chélates forment deux pai-
res de valeur 9; et Oy, @) est I'angle N-M-N chélate. Plus I'angle entre les cycles chélates
est faible plus la différence cntre 8, et 8, devient importante e¢ plus la stéréochimie se rap-
proche de celle d’un plan carré. Et lorsque la structure ¢st coplanaire, 8: vaut (180-6,)° &1
9 est égal 5 180°.%°

La structure tridimentionnelle dv complexe [Cw((S,S)-L);). avec L = (15,98)-5cyano-1,9-
bis(I-hydroxy-1-méthylethyl)semicomrine, un ligand analogue a la, a été publice par
A Pfaltz et ses collaborateurs®. Elle est décrite comme étant tétraédrique déformeée, avec
un angle entre les plans des ligands de 62°.

Les structures moléculaires, déterminées par diffraction aux rayons-X des complexes soli-
des [M(1a)] avece les ions métalliques Nit*, Pd2* et Zn?* ont &é déterminées pouy a pre-
mitre fois dans le cadre de ce travail. Dans I¢ but d'obtenir des complexes cristallins homo-
et hétérochiraux avec Nit et Zn®" le ligand a &té ntilisé aussi bizn dans sa forme racémique
gque dans sa forme énantiomériquement pure. Dans la cas du Pd*, 1a sélectivité en faveur
de la forme homochirale en solution est telie que V'on ne peut s'attendre 4 la cristallisation
d'un complexs hetémchiral.

[PA((S.S-Ta)y)}

L'analyse des cristaux oranges, obtenus i partir d'un mélange de PA(CH,COO): et (5,5)-1a
dans e méthanol montre 1a présence de deux formes moléculaires légérement différentes
(molécule A et molécule B). Les angles diddres, entre les plans des semicorrines, sont si-
milaires & ceax du complexe de Cu?* : 64.06(12)° pour la molécule A et 61.82(12)° pour la
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molécule B. On pourrait don suggérer que 1a stéréochimic des complexes ML, du Pd?" est
également 1étraédrique déformée. Cependant, I"ouverture de deux angles N-Pd-N non ché-
lates & eniviron 150 et 164 degrés et les valeurs des deux autres angles pmches de (180-81)
(91moy = 88.8°; Tableau 2-6, p34) laisseraient envisager une structure pseudo plan carrée
pour les complexes de Pd™. L'attribution de I"une ou Vautre des deux structures au com-
plexe [PA((5,5)-Ea);] reste donc ambigué,

Les molécules A et B sont représentées dans la figure 2-8, des valeurs sélectionnées des

longueurs de liaisons ef des angles sont réunies dans les tableaux 2-5 ¢t 2-6 (p33 ot 34),

Fig. 2-8: Structure moléculaire des molécule A (fig. gauche) et B (fig. droite) de
A-[P((S.8S)-1ak]

(Ni((5.8)-1a))]

L'analyse structurale des complexes [Ni¢(5,5)-1a);] aboutit i des résultats plus compliqués
que ceux envisagés  partir des valeurs de la stéréosélectivité, mais corrobore cenx suggé-
rés 4 parur des spectres UV-Vigibles.

Les cristaux, obtenus & partir d'nne solution contenant deux équivalents de (S,5)-1a pa
mole de Ni**, montrent également la présence de deux sortes de molécules (molécule A et
molécule B). Les deux molécules possédent une stéréochimie hexacoordinée: chaque mo-

lécule de ligand, en plus des deux atomes d’azote, met 3 contribution un des atomes
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d’oxygéne du groupe méthoxy. Les molécules A et B différent essentiellement par la lon-
gueur des liaisons Ni-O inféricure 4 1a somme des rayons de van der Waals des atomes Ni
et O (3.10 A, A Bondi,*) (tablean 2-5, p33).

Pour les deux molécules, on observe une légire dissymétrie des longueurs des liaisons
Ni-N qui forment le méme cycle chélate, La liaison, pour laquelle N est en « de 1a fonction
ester coordinée, est plus courte d'environ 1.5%.

La coordination des atomes d’oxygéne, entraine une distribution plus irréguliére des quatre
angles N-Ni-N que celle issue d'un arrangement tétraédrique ou tétraédrique déformé, elle
se rapproche d’avantage de celui créé par une géométrie cis-o dans un octaédre régulier
{fig.2-9, tableau 2-3),

Nix,1)

_wNx2)

Niy.2)

Ny.1)
Fig.2-9: arangement cis-a

Tableau 2-3: Valeurs des angles d'une géométrie cis-o et comparaison

avec les valeurs expérimentales.

O(degrés) Valeur théorique | Valeur expérimentale
Molécule A
N(x,1)}Ni-N(y, 1) 180 153.4%(18)
N(x, 1)}Ni-N(y,2) %0 92.56{16)
N(x,2}-Ni-N(y, 1} 90 108.73(16)
N(x,2)-Ni-N(y,2) 90 109.37(19)




Fig.2-10 - Structure des molécules A {fig. droite) =t B (fig, gauche) hexacoordinées  de
configuration A-[{Ni{(5.8)-1a):]

INKR.R)-Tab] [Nif(S.5)-Ta)o]

L’étude des cristaux des complexes ML; de Ni*", obtenus & partir du nélange racémique
de 1a a amené A un résultat surprenant. La mesure en solution indique une stéréostlectiviié
permettant d’estimer une présence du complexe meso [Ni({S,8)-LY{(R,R)-L)] trois fois plus
importante que celles des diastéréoisoméres chiraux. On pouvait donc envisager la cristal-
lisation du complexe hétérochiral {meso). L'analyse structurale des cristaux obtenus mon-
tre cependant la présence des deux énantioméres des complexes homochiraux [Ni(S,8)-

L)2] et [Ni{{(R,R}-L)z). En conséquence, la stucture molécutaire des deux complexes

énantioméres devrait ire identique A celle du complexe obtenu aves le ligand énantiomeén-

quement pur. Or, d'importanies différences des complexes homochiraux racémiques, par
rappont au complexe homochiral obtenu avec le tigand optiquemnent actif sont observées.

Ces différences sont:

- Une molécute de solvant (méthanol) est présente par molécule de complexe, ¢lie &a-
blit une liaison hydrogéne avec I'azote de la fonction CN (d(O-H) = 1.02(d) A
d(H...N) = 1.93(3) A, d(H.. Nleycwree = 2.704, Pauling *).

«  Une seule forme moléculaire aves une structure hexacoordonnée est observée.
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- Les groupes ester sont coordinés en peosition cis par I'intermédiaire des groupes car-
bonyles et non pas par les groupes méthoxy, comme c'est le cas dans les formes A et B
obtenues 3 partir du ligand optiquement actif.

- Les liaisons Ni-O sont plus fortes, 1a différence des longueurs des liaisons Ni-N, d'un
méme ligand est plus impostante d’environ 3.95%, et I'arangement des angles non-
chélates se rapproche un peu plus d'une géométrie cis-¢ d'un octaédre régulier (ta-
bleau 2-6, p34).

Deux bandes IR attribuées 4 I'élongation de la liaison C=0 sont mises en évidence (tableau

2-4). Celle dont 1a fréquence est la plus faible (énergie de liaison plus faible) est atribuée

au groupe carbonyle coordiné. (L'angle entre les deux plans de semicorrine vaut

55.90(0,14) degrés.)
Tableau 2-4 : Bandes TR autribuées 4 I'élongation de la liaison C=0

. viem")
fonetion
{mode, intensité)
C=Cfester libre) 1733 (v. F)
C=0fester li¢e au métal) 1688 {v, F)

oIc

Fig2-11 : Structure de I'unité A-(R,R) du complexe {A-[Ni((R,R)-1);] A—[Ni((S.S)-1a)z]}
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[2Zn{(8.8)-1a)}
L analyse structurale du complexe [Zn({$,8)-1a);] permet de fui atiribuer une struciure pema-
coordinée i I"éat solide. La géométrie du complexe est représetitée dans la figure 2-12.

Fig2-12: Structure moléculaire de A-[Z0((S,S)-1ah)

Nous avons pu remarquer, lors de I"étude des structures hexacoordinées des complexes du
nickel(ll), qu’une différence des longueurs des liaisons Ni-N d’un méme cycle chélate #ai
essocide & wne interaction liznte eatre les oxygénes de la fonction ester et 1"ion métailique
¢t que cette différence, pour une méme molécule, augmente avec la stabilité des liaisons
Ni-0.

Pour le complexe [Zn((S,5)-13);], une tefle différence des linisons M-N, n’est notée que
pour pne seule des deux molécules de semicorrine. L'atome d’azote (N(12)} qui corres-
pondd A 1a liaison Zn-N la plus courte se trouve en « de la fonction méthoxy pour laquelfe
une interacuion liante entre Poxygéne (O{14)) ¢t le Zine est vraisemblable ; la distance est
mférieure (d = 2.734(2)A) i la somme des rayons de van der Waals (T = 2.904)
(A.Bondi,%*}. Par conire, pour ["autre molécule de ligand, seules des interactions non lian-
1¢s (dipdle-ion) entre "oxygéne (((2)) de la fonction méthoxy et le zinc sont envisagées
car la distance Zn-0 est égale (d = 2.896(2)A) i la somme des rayons de van der Waals et
les deux liaisons Zn-N om la méme longueur Une seule bande IR i
1742 om’', attribuée 4 I'élongation de la liaison C=0, et mise en évidence, ce qui signifie
qu'une interaction Zn-O lianie resterait faible.
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L’angle diédre eatre les deux plans de semicorrine est égal 3 81.84° (0.07) .

On remarquera qu'il es difficile d’imputer la différence des longueurs des liaisons M-N i
1a seule coardination des atomes d’oXxygéne, car pour 1'un des complexes de Pd™ (molé-
cule A), une différence de 3,1% est notée et aucune coordination des atomes d’ox ygéne des
fonctions ester n’est vérifiée, 11 est possible de penser que cette différence dépend aussi de
Ta stéréochimie du complexe et de 1"effet packing.

{{{Zn((5.8)-1a):] [Zn((R.R)-1a};}}

L’analyse structurale des cristaux fotmeés 4 partir du mélange racémique de 1a et du Zn™
donne un résultat identique A celui obtenu pout le Ni**. Les complexes chiraux [Zn((S,S)-
L}] &t [Zn{(R,R)-L);] cristallisent au détriment du complexe meso, malgré leur stabilité
plus faible en solution. De la méme fagon, une demi molécule de solvant (méthanol) est
présenie par molécule de complexe et une seule structure moléculaire est observée, Les
distances Zn-O (2.9024) sont égales (ou supérieures} i la somme des rayons de van der
Waals des deux atomes, aussi aucune interaction liante entre eux n’est envisagée,

La valeur de I'angle entre les deux cycles chélates est calculée égale 3 77.33°(0.06) .

La distribution des angles N-Zn-N non chélates et leur somme (T = 474.28%) sont proches
de celles d'un arrangement tétraédrique déformé (468.92°). L'absence des deux paives
d’angles (une seule est notée : 108.27(12)") peut g’expliquer par I’effet packing. Une diffé-
rence des longueurs des liaisons Zn-N pour un méme ligand existe mais elle reste faible
(0.85%).

Une structure tétraédrique déforméz est done proposée pour les complexes [Zn((S,8)-18);]
et {Zn{(R,R)-[a)z]. On remarquera que les angles non-chélates de cette structure tétraédri-
que sont nettement moins ouverts que ceux de fa structure hexacoordinée attribuée auy
complexes ML: du Ni(Tl) (tablesu 2-6, p34). Cette différence peut étre responsable du
changement de 1a chiralilé: {[A-R.RJ{ A~(S,5)]} pour le Zn® et {[A-R.R][ A-(5.5)]}
pour Te Ni?*.

La structure du complexe est représentée par 1a figure 2-13 (p32).

Des valeurs sélectionnées des longueurs de lisison et des angles pour I'ensemble des com-
plexes pour [esquels les structures ont pu &tre déterminées sont réunies dans les tableaux 2-
5 et 2-6 {p33 el 34).
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Fig.2-13 : Structure de Pénantiomére A-IZn((R,R)>18)z] du {[[Zn((S.5)-12);] [Zn((R.R)-
1ak}}
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Tableau 2-5: longuewr de quelques liaisons choisies des complexes [M(1a):}

Complexe

Longueur des liaisons (&)

Molécule A

Molécule B

[PA((S,5)-L)]

PA(1)y-N(1) 2.045(5)

Pd(2)-N(21) :2.01(5)

PA(L}-N(Z) 2.011(6)

PA(2)-N(22) :2.054(6)

Pd{1)-N(d) 11 922(5)

PA(Z)-N(24) :2.085(5)

PA(1)-N(3) 2.056(3)

PA(2)-N(25) :2.014(d)

[Ni((S,3)-L)}

Ni(1)-N(1) :2.018(3)

Ni(2}-N(31) :1.957(4}

NI(1)-N(2) :1.964(3)

Ni(1)-N(32) :1.988(3}

Ni(1)-N(d) :2.012(3)

Ni(1)-N(34) :1.992(4)

Ni(1)-N(5) :1.978(3)

Ni(1)}-N(35) :1.987(4)

Ni(1)-0(4) :2.4129(31)

Ni(1}-0(34) :2.392(3)

Ni(1)-0(13) :2.4477(40)

Ni(1)-0(36) :2.640(3)

[Ni((R.R)-L))

+

[Ni((5,8)-L)]

Ni(1)-N{1) :2.0531 (15)

Ni(1)-N(2) :1.9720(15)

Ni(1)-N(1 17 :2.0539 (IT)

Ni(1)-N(12) :1.9737 (4)

Ni(1)-0(3) :2.3355(13)

Ni(1)-0{13} :2.3388(5)

[Zn¢(8.8)-L);)

Zn(1)-N(1) :2.001(3)

Zn(1)-N(2) :2.001(3)

Zo(1FN(11) 2.026(3)

Zo(1)-N(12) 11.985(2)

Zn(1)-0(2) 2.896(2)

Zn (1)-0{14) :2.734(2)

[Zn{(R.R)-L))
+

(Za({(S,5)-L}]

Zn(1)-N(1) :1.998(3)

Zn(1)-NQ) :1.98103)

Zn(1)-N(1a) :1.998(3)

Zn(1)-N(Za) ;1 9813
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Tableau 2-6 : valeurs de quelques angles choisis des complexes [M(1a)z].

Complexe

Valeur des angles ()

Molécule A

Molécule B

(Pd((S,5)-L):]

N(2)}-PA(1)-N(1} :89.5(2)

NE1FPAZ)N(Z2) 88.8(2)

N(4)»-Pd{1)-N{5} :88.15(19)

N(24)-Pd{2)-N(25} :89.1(2}

N Pa)-N@) [ 163.07(19

N2 PA(2)-NE5) 163 8(2)

NQFPA(1-N(1) 93.9(2)

N(2Y-PA(1-D(1) :92.9(2)

N)-Pal1)-N() 96.7(2)

N(2)-Pd{1)-N(1) :96.9(2)

N2)-PA(1 (1) 151 48(18)

NZ)-Pd(1)-N(1) :152.12(18)

MNi((S,8)-Lx]

NN 1-N(2) 39.10(17)

N{31)-Ni(2-N(32) :89.5%(17)

Ny Ni( 1)-N(57 :89.9(2)

N(34)-Ni(2)-N(35} :90.86(19)

NN )N 92 56(16)

NG1ENi2)-N(34) 114.52(18)

N(1)-Ni{13-N(5) :108.73(16)

N(31)-Ni(2)}-N(35) :148.91{19)

N(2»Ni(1)-N(4) : 109.37(19)

NOZFNZ»-N(33) 92.75(17)

NGEFNI(1)-N(5) :153.42(18)

N(32)-Ni(2)-N(35) : 107.65(16)

MNi{(RR)-LY]

+

MNi(S,8)-L):}

N(I N1 - N(3) ‘86.56(7)

NQ -Ni(1)-N(12} 89.88(2)

N Ni(1)-N{4) :91.00(6)

NUFNICI-N() -104 75(6)

N@)Ni(1-N{3) :105.97(6)

N(2)-Ni(L}-N(5) : 161.28(7)

{Zn((5.5)-L)]

N(L}-Za(1)}-N(2) 93 80(1 1)

N1 )-Zn(4)-N(12) :92.66(11)

N(D-Zn{1)-N({1 1) :114.14(11)

N(1)-Zn(1)-N(12} : 128379

NQ¥Zn{1}N(11) :100.86(11)

N(2»Zn(1}-N(12):124.83 (L1}

[Zn{(R.R)-L)]

+

(Zm{(5,5¥L)]

N( »Za(V)-N(2) 93 34(12)

N((2)-Zm 1 ¥ N(Za) 93 34 12)

N(1)-Zn{t}-N(1a) : 132.88(12)

N({}Zn(1}-N(2a) :108.27 {12)

N(2)-Zn(1)-N(1a) :108.27 (12)

N(2)-Zn(1)-N(2a) :124.86 (12)
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2.1.1.2.5. Discussion et conclusions

Les mesures de la stéréosélectivité en solution montrent une trés nette inversion entre les
métaux de configuration élecironique d° , d® (LS) et d'’ et d¥(HS) et 0" de l'autre part. Le
premier groupe, qui est conmr pour favoriser une coordination tétragonale planaire, donne
lieu & une s1éréosélectivité négative. Le deuxidéme, qui favorise une géométrie de conrdina-
tion tétraédrique, montre une stéréosélectivité positive. L hypothése que I'inversion de la
stéréosélectivité est due an passage d’une structure tétragonale planaire i une géométrie té-
traédrique est également appuyée, par l'influence des substituants sur la sélectivité. En ef-
fet, les valeurs reproduites dans te tableau 2-2 (p 21) pour les ligands 1m &t 1b montrent
que augmentation de l'encombrement stérique entralne une augmentation de la stéréosé-
lectivité dans le cas du Co®* ; la formation du complexe tétraédrigue [Cof(S,S)-1):} est
dautant plus défavorisée que les substituants sont volumineux. Par contre, pour les com-
plexes [Cu(1):], "augmentation de I"encombrement des substituants R se caraciérise par la
diminution de la stéréosélectivité . I est possible d’expliguer ce résultat en proposant que
I'augmentation des contraintes stériques provoque une plus grande ouverture de angle
ditdre entre les plans des deux semicorrines et par conséquent un rapprochement de la
strocture vers la géométric téraédrigue. Ce changement de stéréochimie induit une diffé-
rence de stabilité entre les complexes homochiraux et le complexe hétérochiral plus faible.
Cette diminution s’¢ffectue en faveur du complexe meso.

En ce qui conceme une éventuelle mmplification asymétrique dans une réaction catalysée
par ces complexes, nous pouvons conclure que seuls les systémes mettant en jen le Co™,
le Ni** et e Zn™ pourront induire une amplification asymétrique au cours d’nne réaction.
En effet, le modéle type "réservoir”, que nous avons déja décrit précédemment, nécessite
pour induire unc amplification asymélrigue que le complexe hétémchiral soit plus stable
que les complexes chiraux, ce qui correspond 4 une valeur de S supéricure & 1.

Cependani, la structure des complexes labiles 4 1'état solide, bien quielle ne comresponde
pas nécessairement 4 cefle en solution, montre que te comportement différent en fonetion
de la nawre de Fion métallique ne peut pas &tre expliqué par un simple changement entre
des structures tétragonale plenaire et téiraédrique.

Nous avons vu gue Iattribution d’une stéréochimie 4 I*état solide pour les complexes du
Pd™ était ambigue : une géométrie tétraédrique déformée ou pseudo plan carrée peut étre
envisagée, Cependant, 1a stéréosélectivité négative (S<1) de la formation des complexes
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[Pd(Ea);], leve cette ambiguité en leur associant une géométrie pseudo plan carrée, en solu-
tion,

Ul est probable que le complexe (Cu(la):] présente une géométrie analogue  celle de son
homologue [Cu((1S,98)-5-cyano-1,9-bis(I-hydroxy- 1-méthylethyl)semicormrinato):]. Ce-
pendant, comme pour le¢ Pd®, la stéréosélectivité négative de formation des complexes
homoleptiques lui confére une géométrie pseudo plan carrée plutéc que tétraédrique, en so-
lution.

L'analyse structurale atiribue aux complexes du Ni** et du Zn® des siéréochimies plus
compliquées que celles proposées & partir des mesures de stéréosélectivité,

Cette complexité ¢st due 3 {a coordination de un on dewx atome(s) d’oxygéne qui en-
traine(nr) la formation de complexes pentacoordings et hexacoordinés ot qui provoque(nt)
Pirrégulanté de I’arrangement MN, par rappori 4 une structure tétraédrique ou pseudo té-
traédrique.

11 est difficile de déterminer si les Haisons M-O sont maintenues en solution, car elles sont
en compétition avec la coordination du sotvant, Les deux facteurs ¢n balance sont la stabi-
lisation du¢ 3 la formation d'un ¢ycle chélate avec le ligand d'une part, et 1a concentration
beancoup phus élevée du solvant, d'avire part. En plus, des effets @empilement des molécu-
les dans le solide peuvent avoir une certaine influence.

8i on fait I"hypothése que les liaisons M-O peu liantes ne sont pas maintenues en solution,
une structure tétraédrique est alors anvisageable pour les complexes de [Zn{(S,S)-1a);]. La
somme des angles non chélales N-M-N de ta structure pantacoordinée de cette molécule (Z
= 468.20%), A I’é1at solide, est d’aillenrs trés proche de celle de la structure tétraddrique (2
=468.94°). La somme des angles non-chélates pour la structure téiraédrique a éié caleulén
en déduisant de 655.40° la somme des deux angles chélates induits par 1a rigidité du ligand
s0it | 186.46°,

L'observation et la présence d'une seule bande d'élongation pour ta liaison C=0 confortent
I'atiribution d’un caractére peu liant 4 1a liaison Zn-0. Enfin, 1a siucture pseudo 1éoaédri-
que des complexes [Zn((S,5)-Ia)] et [Zn{(R.R}-12):] obtenus 4 partir du mélange racémi-
que du ligand corrobore I'attribution d'une stéréochimie pseudo téraédrique aux com-
plexes MLz du Zn®* en solution.

Les liaisons Ni-O sont globalement plus fortes que celles établies entre le Zn{ll) et les
atomes d'oxygéne, il est donc possible que ces liaisons ne soient pas maintenues en sofu-
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tion. De plus, I’analyse des spectres d’absorption des complexes [Ni(1a):] suggére la pré-
sence d'un chromophore [NiN,O;] en solution.

La structure moléculaire des complexes {[Ni((R,R)-L)2] [Ni((8,8)-L):]} solides, formés a
partir du mélange racémique de 1a, conforte Pattribution d’une stéréochimie ociaédrique
déformee anx complexes [Ni{ls).).

En admettant une coordination du groupe ester également en solution, 1a question de savoir
si cefte coordination a lieu par le groupe méthoxy ou par le groupe carbonyl resie sans ré.
ponse. En effet, le choix entre les deux modes de coordination semble dicté uniguement
par les besoing d'espace dans le cristal.

La stéréosélectivité positive de formation des complexes ML, du N, peut également &tre
discutée sur 1a base d’un arrangement cis-¢ des atomes d’azote dana ym octaddre : arran-
gement proposé 3 partir de 1’analyse structurale. Les schémas de modélisation montrent en
effet que le complexe hétérochiral crée des génes siériques moins importantes que celtes
induites par ses diastéréoisoméres (fig.2-14). Des encombrements siériques importans
existent entre les substituants et les cycles hydropyrroles, ils sont représentés par des quans
de cercles plus ou moins grands sclon I’encombrement.

\ v/

Complexe hétbrochiral

Complexs homochiral

Fig 2-14 : schémas de modéles motéculaires

On souligneta que fa chiralité des complexes homochiraux Nil; 4 1’état solide, est fai-
blement déterminée par la chiralité des ligands. Si on considére uniquement I’ arrangement
des cycles chélates N-N, la chiralité du complexe octaédrique est A-(S,5) pour le complexe
issu du ligand optiquement actif, par contre celles des complexes énantioméres [Ni((8,5)-
L),] et [Ni{(R.R)-L)] du cristal racémique sont réciproquement A et A, Cette inversion de
chiralité peut-2tre expliquée par 1a modification du groupe coordiné de la fonction ester ou
par I*¢ffer packing. L'hypothése d'une faible prédétermination de ia chiralité de l'arrange-
ment des cycles de chélation par la chiralité du ligand est également étayée par le fait que
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prédétermination de la chiralité de I'arrangement des cycles de chélation par la chiralité du
ligand est également étayée par le fait que les complexes homochiraux du Zn®" ont une
configuration absolue opposée par rapport & cewx du NiZ* et cela pour les complexes opti-
quement actif et racémique. Le tableau 2-7 réunit Pensemble des structures théoriquement
possibles et celles trouvés pout les différents ions métalliques.

L'attribution d’une structure octasdrique pour le Ni¥* et une structure tétraédrique pour le
Zn" a déja éé observée pour les complexes [M(3,3%,4,4'-tetrachloro-5,5'-
diethoxycarbonyldipyrrométhéne);). Y. Murakani et ses collaborateurs *° ont attribué & par-
tir de I’analyse des spectres IR , UV-Visible et des mesures de diffraction de rayons-X de
poudres ume coordination tétraédrique déformée du type M-N, pour le complexe de Zn®* et
une coordination octaédrique déformée du type M-NyQ; pour le Ni** .

Plus tard E.T Clarke®, par I’étude aux rayons-X des cristaux, conforte I'attribution d’une
stéréochitmie octaédrigue déformée av compiexe du Ni?* er démontre quielle est due i une
coordination fajble des groupes carbonyles. Il propose aussi d'inférer la distorsion de
I'arrangement tétraédrique Ni-Na a Ja seute coordination des atomes d’oxygéne.
Cependant.cette position peut-tre critiquée par le fait qu’une structure D, déformée a été
obtenue pour le complexe [Ni(3,3"-5,5"-tetramethyl pyrrométhéne)], alors que le ligand ne
posséde pas, en « des atomes d’azote, des groupes pouvant se lier au cation métallique.
Pour expliquer cette déformation Peffet packing ow encore une siabilisation électronique
interne ont été invoqués.

Tablean 2-7 :  Structures des complexes [M(1a);] racémique et optiguement actifs

Complexe M- type M-O 2
A-{M(RR) 1)) o™ methoxy | 2
A-[M({(S.S)-ta)} &
A-[M{R,R)-1a)] Ni*, pd®* methoxy ?,_
A-[M((5.5)-1a}] &
A-{M{R,R)-12)((5,5)-12}] pas trouvé
A-[MI{(R.R)-1a)(S,5)-1a)] pas trouvé

A-[MURR)-1a),] A-{M((S,S)-12)] pas rogvé

A-{M{RR)-12)2) A-[M((S.S)-1a)] | Ni¥* carbonyt
A-[M((RR)-1a)] A-[M((S.S)-1a);] Zn® carbonyt

A (MR R)-1a);] A-[M((S,5)-T1a)};} pas trouvé




En résumé, 3 partir de ’analyse aux rayons-X de certains cristaux et des valenrs de
stéréosélectivité mesurées e solwtion, wous proposons pour les différentes espéces en
solution ;

- ube stracture psendo pian carté pour les complexes ML; du Pd®* et du Cu™".

- mne structore pseudo tétraédriqne pour cenx dn Zn*

- et enfin, powr les complexes da Ni®* nous suggérons nne siéréochimic hexacoordo-
née du type M-N,O; avec wn arrangement des atomes de N qui s'approche d’un ar-
rangement cis-o.

Jusqu'd présent des mesures de siéréosélectivité dans Ja formation de complexes binaires
ML; avec des ligands bidentés sont rares. Aucune sélectivité a é1é trouvé avec des diami-
nes chirales simples (1,2-diaminopropane, 2,3-diaminobutane, etc.)®. Avec des acides
aminés bidentés une certaine séléctivité est observée uniguement lorsquiils portent des
substitvants volumineux, p. ex. avec N-benzylproline®™*”, Le présent travail met done en
évidence pour la premiére fois une stéréosélectivité importante dans la fonmation de com-
plexes du type ML; avec des diamines.
Cette stéréosélectivité doit atre expliquée par les propriétés siructurales de 12 semicorrine
que les diamines ultérieurement étudides ne possédent pes. Ces propriétés sont la rigidité
de la structure, |a présence d’un axe C; et I'encombrement des substituants en o des ato-
mes d’azote.
Les mesures de stéréasélectivité, en accord avec la stéréochimie des complexes, permettent
&’envisager nne amplification esymétrique pout les systémes mettant en jeu le Co®", l¢ Ni**
et le Zn**. Une telle amplification, qui s'exprime dans T'eXcés énantiomérique de I'espéce
catalytiquemeni active, le complexe ML, par rapport i l'excés énandomérique du ligand,
dépend de deux facteurs. Le premier est te rapport L/M qui deit étre choisi selon [a stabilité
respective des complexes. Le deuxiéme est 1a pureté optigue du ligand. La Figure 2-15 qui
représente I'excés énantiomérique du complexe ML par rapport 4 'excés énantiomérique
do ligand pour le cas du Co® avec Ib pour des rapports L/M variables, illustre
I'amplification. Lz déviation de 1'exeds énantiomérique ML par rapport 4 la diagonale qui
correspond 3 la répartition statique, représente cette amplification. La figure monire que
plus le rapport appmehe la valeur de 2 plus I'amplification est grande. Par contre, un calcul
montre que la concentration relative de I'espéce catalytiquement active diminue, Dans un
cas réel, il s'agira donc de trouver un optimum eotre Vinduetion asymétrique &4 Vefficacité
catalytique du systéme.
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Fig2-15 : Systtme[Co(1b)2] ; § = 8.2 (25°C, p = 0.1} [M],= 0.00IM ;pH=7;K, =
1.10"%(arbitrairement choisie) ; Uacidité des ligands n’a pas été considérée, [L/[M)i = m
.25, 4:1.50; 8 : 1.75; &: 2,

L'étnde des figands 1a et 1b ont montré une multitude de factenrs qui peuvent détertniner
les structures et les sélectivités des espéces et par [a la possibilité et Iimportance d'une am-
plification asymétrique. 11 représentait done un ces idéal pour une étude générale de cette
derniére. Malgré cela, ces systémes ne sont pas vraimen{ appropriés pour I"étade d'une ré-
action & hydrolyse des fonctions esters d’acides o-aminé, réaction que nous avions choisie
comme réaction catalytique modéle pour sa simplicité. La tendance 2 la coordination des
fonctions ester des ligands I» et 1b comine ligands auxiliaires pourrail entrainer une cata-
lyse de 1'hydrolyse de ces fonctions. L'une des conséquences, par exemple dans le cas des
complexes du Ni**, serait une modification de la stéréochimie des complexes ML; <t done
de leur stéréosélectivité de formation gui aboutirait au changement de I’amplification esy-
métrique. De méme la coordination des fonctions esters et leur éventuelle hydrolyse limi-
terait 1a forination du complexe hétéroteptique MLS (S = substrat) et la catalyse.

Pour équdier 'hydrolyse des esters des acides o-aminés, nous avons donc choisi un ligand
auxifiaire tridenté et rigide, le bis(pyrrotidinyl-2)-2,6-pyridine (bpp) qui ne présente pas de
fonction pouvant &tre modifiée an cours de la réaction ciblée.
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2.1.1.3 Etude bimalres M(IT) : b lidin-2-vi)-2,6-pyridine =1 : 2.
2.1.1.31 Lebi idin-2-y1)-2.6-pyridine .

Le bis(pyrrolidin-2-y1)-2,6-pyridine (bpp) a ét¢ congu par F.Gretillat ¢t K.Berauer pour
I'étude de la synthése énantiosélective d”acide ce-aminds 77,

SRS OING o

{R.R}bpp
Fig.2-16 : l¢ bis(pymolidin-2-y1)-2,6-pyridine.

Cet auxiliaire chiral tridentate du type N; posséde deux centres d’asymeétrie par conséquent
il peut exister sous forme de troiz stéréoisoméres dont deux zont des composés chiraux
(S,S)ybpp et {R,R)-bpp, diastéréoisoméres du composé meso (S,R)-bpp.

Les propriétés structurales du bpp sont adéquates 4 I"induction d’une stéréosélectivité de

formation des complexes homoleptiques ML; et hétéroleptiques MLS (S = substrat).

Ces propriétés soni :

- une ¢oordination métidionale,

- la présence d'un axe C; qui permet de limiter le nombre d'isoméres de géométrie
possibles pour les complexes ML; et MLS,

- unerigidité de la structure qui limite le nombre de conforméres envisageables, lors de 1a
coordination de o¢ ligand. La seule possibilité de modification de la conformation est
limitée aux atomes C(4) et C(4') des cycles pyrrolidines. Tls peuvent avoir une position
endo ou exo par rapport au centre de coondination’ |,

- la configuration R ou S des atomes d'azote des cycles pyrrolidines adoptent, lors de la
coordination 4 un cation méfallique, ]a méme configuration que celle des atomes
asymétriques situés en position o,

- enfin, ce ligand chiral engendre des contraintes stériques importantes qui sont idéales
pour créer une stéréosélectivité,
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Les detix premidres étapes de la synthése du bpp ont éé effectuées selon le mode opératoire
déerit par F.GrétillaL 7' Eltes ont été congues par analogie 4 la synthése de la nomicotine
selan Korte et Jacob ™ (fig.2-17).

1 étape
Ry R
| = EI0M, 15 min |
HO WO s s, ik B hN/ g——— E W e
o] A,15h 0 o 0
2™ ape

1) Marl
;s BHTHO [
EtO 2 .
Y Q OH M 7 N oW
o 0 N SHOHMO N N
bdpp : bis(dihydro-3 4-pyrrol-2H-yl-5)-2,6-pyridine

Schéma 2-17 : synthése du bdpp.

La formation du bpp nécessite 1a réduction de son précurseur 1¢ bdpp. Durant cette synthése
deux centres d’asymélrie somt créés, trois stéréoisoméres du bpp sont donc formés : les
énantioméres (5,8)-L et (R,R)-L diastéréaisoméres du composé meso (S.R)-L. Puisque c'est
avant tont les composés chiraux qui nous intéressent, la réactiom de réduction devraient
privilégier la formation de ces composés. Dans cet objectif, 1'utilisation du
cyanoborohydrure de sodivm (NaCNBH,) en milicu acide a éié préférée comme agent de
réduction pour I'hydrogénation catalytique héiérogéne effectuéc par F.Grétillat. Le
rendement ¢n composé racémique passe ainsi d'un tiers a Ja moitié, Cette angmentation du
pourcentage de ligands chiraux obienus peut s’expliquer par un changement de mécanisme.
Pour I"hydrogénation catalytique le pourcentage de ligands chiraux avait été expliqué par
I"hydrogénation simultanée des deux imines des trois fotaméres sur la méme face du bdpp
™, La réduction des deux imines par le N#CNBH; n'a pas lieu de s'effectuer simultanément,
on peut penser que la réaction iransite par la formation d'un on iminium qui est ensuite
réduit par ["action de H' en provenance du cyanoborobydrure ™, les probabilités de formet
les ligands chiraux et le ligand meso sont alors identiques,



Le cyanoborohydrure pevt-€tre ntilisé jusqu’a une valeur de pH égale 4 2 [

La purification et ['isolement du bpp ont été effectués par Iintermédiaire des complexes de

cuivre(H). Les complexes [Cu(bpp)H20T** sont directement préparés 4 partir du mélange des

ligands bruts, ils sont fixés sur une colonne échengeuse de cations ($P-Sephadex C-25)

chargée en Na' ef déplacés ensuite par une solution de tampon carbonate de pH 9.75 &

isolés comme décrit dans la partie expérimentale (p 89).

Ces complexes ont été préparés et éudids pour la premidre fois par F.Gretillat qui a pu

déterminer leur structure plan carré par analyse cristallographique aux RX et leurs

constantes de formation et d'acidité par titrages acido-basiques (tablean 2-8 ™)

Tablean 2-8: Constantes de formation et d'acidité des complexes [Cu(bpg)H 0™
(=012 (KNOy); T=25°C).

Complexe Log K¢ pKa

Col/Cul| CuLOHH/CuL(H.0)
{Cufmeso-bpp)H,01" 16.70 826
rac-[Cu{bpp)H.0)" 16.80 8.49

La formule rac-{Cu(opp)H:01" correspond au mélange racémique des complexes
énantioméres [Cu(S,8)-bpp)H;0)" et [Cu((R,R)-bpp)H,0)*".

2.1.1.3.2 Interaction entre [Cu(bpp)H;01** et I'ion carbonate

Lors de la préparation des complexes [Cu(bpp)H,0F**, onus avons pn observer que leur
déplaceinent sur une colonne échangeuse de cations { Sephadex SP-25), par une solution de
tampon carbonate (0.2M, pH = 9.75) est plus rapide que celni effectué par une solution de
NaCCl0, de méme pH ¢t de méme concentration en Na'. Ce fait suggére que selon I'éluat les
complexes majoritairement présents dans Ja phase mobile ne sont pas identiques et en
particulier que leurs charges different. Le complexe présent majoritairement lors de I'élution
de la solution de tampon carbonate devra avoir (en particulier) une charge plus faible.

Pour la solution de NaClQ; , le complexe majoritairement préseot au pH 10 ne peut étre que
I'hydroxy complexe [Cu(bpp)OH]". Par conséquent, le complexe le phus abondant dans la
solution de tampon carbonate est neutre. Les seules espéoes présentes en solution et qui
peuvent se coordiner an complexe [Cubpp))®* sont HCOy' et COy%, Leur coorditation
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aboutirait réciproquement & la formation d’un complexe monocationique {Cu(bpp)HICO;]”
et 4 celle d'un epmplexe nentre [Cu(bppdCO).

Deux complexes monomériques et isornéres du bicarbonate 3 1'état solide ont pu 8ire mis en
évidence par des études cristallographiques aux tayons X ({Cu(Phen);COHIY.
Cependant, les complexes du bicarbonate sont en général considérés comme peu stables et
faiblement présents en solution’, Nous pouvons donc suggéret que lots de V'éhtion par le
tampon carbonate le complexe [Cu(bpp)HCO4I' est minoritaire et que Vespéce formée
majoritairement est le complexe neutre {Cu{bpp)CO).

Dans V’objectil de metire en évidence la formeation des complexes [Cu(meso-bpp)C0Os] €t
rac-[Cu(bpp)C0,] et de déterminer leur constente de formation, deux séries de mesures
spectrophotométriques dans le domaine du visible ont &té effectuées.

Pour 1a premidre série de mesures, des spectres d'échantillons contenant une concentration
initiale fixe en complexe mesa ou racémique [Cu(bpp)H:0)]"* et une concentration
croissante ¢n tampon carbonate sont enregistrés. Le pH des échantillons est fixé 3 9.74
comespondant au pH d'un tampon équimolaire & la force ionique choisie qui est de 0.7 .
Seula Jes spectres relalifs aux diastéréoisaméres meso sont représentés dans la figure 2-6.
L'évolution des specires des complexes racémigues est similaire. Ces specires d*absorption
dans le domaine du visible montrent que ’augmentation de la concentration en carbonate
entraine celle de Pintensité de 1a bande d’absorption associée aux complexe [Cu(meso-
bpp)COs] et son déplacement vers des longueurs d’onde plus élevées (Fig. 2-18). Ces
modifications snggérem que la sphére de coordination du cation métallique est modifiée lars
de T'adjonction du tampon carbonate, le pH des &hantillons et leor force ionique étant
identiques, ces modifications spectrales ne peuvent leur &tre atiribudes. Par conséquent seule
la coordination du carbonate au cation méallique peovent les expliquer. Le maximum
d’absorption pour I'échentillon le plus concentré en carbonate et pour lequel une formarion
quasi-quantitative du complexe [Culmeso-bpp)C0O;) est postulée, se situe 4 636mm, alors
aue ceux des camplexes hydroxy et agua se tronvent 4 624nm.
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Par contre, nous avons oitis 1°équilibre acido-basique entre 1’hydrogénocarbonate et le COs.
Par conséquent les calculs des constantes de formation ne sont effectués que pour des pH
supérieurs 4 §.40.
Ces constantes de formation des complexes [Cu(meso-bpp)CO;] et rac-[Cubpp)Ch] ont
&té détermindes & partit des spectres d'absorption des deux séries de mesures
spectrophotométriques (figs.2-18 et 2-20) et 4 l'aide de :
- La valeur de Yabsorption de chaque spectre au hma. des specires d’absorption des

complexes carbonate (636nm).
- Des coefficients d*extinction molaire des espéces [Cu(bpp)OH]’, [Cu(bpp)H201™ et

[Culbpp)}COs] & 1a longueur d’onde 636nm.
- Des pKa des complexes {Cu{meso-bpp)H01" et tac-[Cu(bpp)H:0T" pour 1a force

ionique 0.7 (pKu{tneso) =8.61; pK, (rac) = 8.85 ).
- DupKa du couple acido-basique HCOy/COs™ pour la force ionique 0.7 (pK, = 9.74)
Le coeflicient d’extinction molaire an Ay, (636nm) des espéces [Culbpp)COy] a été obtenu
par exirapolation des spectres des solutions contenant des concantrations de CO*
croissantes.
La régularité de 1a valewr de K; déterminée 4 partir de la série des échantillons de pH
variable confinme que I’hydrogénacarbonate ne se coordine que trés faiblement an complexe
{Cubpp)H;0T", dans le cas contraite une diminution progressive de Ky en fonction du pH
aurait été notée,
Par les valeors de ces constantes de formation une stabilité plus élevéc des complexes
carbonates contenant le ligand chiral est mise en évidence. Les constantes de formation sont
données dans le tablean 2-10. A nolre connaissance, ce sont les premidres constantes de
formation déterminées pour les carbonato complexes du Cu(II). Une seule constante de
formation apparente a été calculée pour an complexe du Zn® avee I'hydrogénacarbonate
{[Z{{12)a0eN)OCO,H]"), 1a vateur de son log vaut 2.83.7
Tableau 2-10 : Constantes de formation des carbonato complexes de [Culbpp)]™”.

(1= 0.7 (KNOs} ; T = 25°C).
Complexe K¢

[Cu(meso-bpp)CO;] 1.02 + 0.2.10°
Rac-[Cu{bpp}COs] 177103 .10°
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est bidentate et donc que les carbonato eomplexes possédent une structure pyzamidale 3 base
plan camé. Ceci signifie que I"on attribue au Cu(Il} une coordination pentacgordinée ce qui
n'est pas & priori favorisé par I'effet Jahn Teller. Cependant de nombreux complexes
pentacoordinés du Cu(1l) sont décrits dans la littérature. Les complexes avee COy¥ mis eo
évidemce par cristallographie aux rayons-X sont tous plurinuclésires et pour la majorité ils
ont €té obtenus A partir de ligands tétradentate (tren: tris(2-aminvethylamine),”
pentadentate ([15]aneNs0; : 1,4-dioxa-7,10,1 3-triazacyclopentadecanc) ou eocore 3 partir
de deux motécules d’un ligand bidentate (2,2'-bipyridine)””®. Tous ces ligands mettent en
jeu quatre atomes de coordination, par conséquent ils e permettent qu’ane coordination
monodentate du CO* pour chaque unité {Cu(L)]. Pour les quelques carbonato complexes
obtenus & partir de ligands L tridentates, la structure est également plurinueléaire et le CO,>
agit comme ligand bidentate pour certaines wnités [Cu{L)]. La formation de complexes
plurinucléaires avec des ligands tridentates peut s’expliquer par la méthode de synthése qui
consiste & maintenir une solution de I'hydroxy complexe, correspondant au earbonato
complexe souhaité, en présence du CO,; atmosphérique, les cristaux sout ensuite cbienus par
une lente évaporation du solvant. On peut penser que la formation de ces complexes
plurinucléaires est due 4 fa faible concentration du CO; et qu'elle est favorisée par la phase
condensée™® Dans 1¢ cadre de notte étude, la concentration en carbonate reste élevée par
rapport 4 celle de I"aquacomplexe, dans ces conditions et étant donné que le bpp est un
ligand iridentate et que I'on travaille en milieu aqueux, il est tout 2 fait possible d’envisager
lz formation d’un complexe pentacoordiné, neutre et monomérique o le carbonate est
bidentate. De plus, I"analyse structurale du polymére ([Cu((R,R)-bpg)}(SOu)s(acide (-)di-o-
o*-p-toluyl-i-tartrique)ly, synthétisé par Grétiltat”""2, conforte la possibilité d’une géométrie
pyramidale 4 base plan carvé. Elle monire, en effet, une coordination de deux molécules de
I"anion sulfate par unité [Cu((R.K)-bpp)], l1a premiére se trouve en tmans de la pyridine et
Pautre en position apicale par rapport au plan N,O, Ia structure du complexe est donc
pentacoordinée.

Les modéles moléculaires montrent que des contraintes stériques peuvent exister entre les
substituants des atomes d’azote des eycles pymolidines et "oxygéne en position apicale ef
qu’elles sont différentes selon 1'isomére considéré. Pour le complexe [Cu(meso-bppYCO,] il
existe deux isoméres de géoméirie (fig.2-22) : dans I’isomére 1 a les deux cycles pyrrolidines
sont placés du méme cbté que loxygéne apicale par rapport au plan MO, des gines
stériques importantes sont alors envisageables entre "oxygéne en position apicale et les
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substituants alkyls liés aux atomes d’azote. Pour I'autre isomére ib, les deux cycles
pymrolidines sont du cdté opposé et l'oxygéne apical se trouve dans une situation siérique
favorable. Par conséquent I’isomére L sera privilégié &1 on peut faire I’hypothése qu'il sera
majoritairement présent en solution.

o)( 0
R AR

N —

T

isomére 1a isomére 1b

Fig.2-22 : Représentation schématique des isoméres de géoméirie du complexe [Cu(meso-
bpp)COs].
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Fig.2-23 : Représentation schématique du complexe [Cu((S,5}-bpp)CO;].

Pour le mélange racémique des complexes énantioméres [Cui(3,5)-bpp)COs} et [Cu((RR)-
bpp)CQ;), un seul isomére de géométric 1¢ existe par énantiomére (schéma 2-23), il posséde
les deux cycles pyrrolidines de part &t d'autre dv plan N,O, laissant ainsi suffisamment de
place pour une coondination apicale de I"atome d'oxygéne de l'ion carbonate. Les contraintes
stériques pouvant exister seraient alors indvites par [a proximité de I"atome d’hydrogéne et
du groupe alkyl de I'oxygéne en position apicale. En admettant que le complexe racémique
offre ainsi deux possibilités favorables A la chélation du groupe carbonate, cependant que Je
complexe meso n'offre qu'une, la formation du rac-[Cu(bpp)CQO;] serait statistiquement
favorisée ce qui se traduirail par une entropie de formation plus positive.
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D'autre part, on peul également avancer des arguments électroniques. En effet, le complexe
meso est plus acide : la molécule d'eau coordinée céde plus facilement un proton. Cela
signifie que 1a liaison Cu-O dans [Cuimeso-bpp)H,OF" est plus forte que celle du complexe
racémique, donc plus difficifement substituée par lion COs%.

Cette premidre approche effectuée a partir d’un modéle moléculaire devra étre confimmée par
des études plus avancées. Une modélisation moléculaire permetirait d”expliquer avec phus de
précision la stabilité relative des complexes et une anzlyse IR en solution pourrait permettre
de confirmer la coordination bidentate du carbonate. Une représentation de la structure des
complexes [Cu((S,5)-bpp)CO,] et [Cimesa-bpp)COh] est proposée ci-dessous (fig.2-24).

[Cui{R,R)-bppPICO4) Culmeso-bpp)CO,)

Fig.2-24 : représentation des structures postulées pour les complexes du carbonate

Pour séparer les diastéréoisoméres {Cu(meso-bpp)H,01" et rac-[Cu(bppyH;OF" nous avons
choisi d’utiliser la différence de siabilité des complexes carbonates ¢l ta chromatographie
par échange de cations.

La séparation sur une colonne échangeuse de cations pour des composés similaires
seffectue si leurs charges sont différentes. Le composé qui posside la charge positive la




plus petite établit des interactions coulombiennes plus faibles avec la phase solide de la
colonne et par conséquent migre plas rapidement.

Dans le cas de nos composés, nous avens mis en évidence que selon le pH de la solution du
tampon carbonate, ils peuvent étre présents dans 1a phase mobile de la colonne sous trois
formes : d’aqua, d’hydroxy et de carbonate complexes qui sont respectivement dicationique,
monocationique et neutre, La vitesse de migration de chaque diastéréoisomére dépend des
concentrations relatives de ces trois complexes: plus la concentration du complexe
carbonate neutre est prédetminanie plus elle est rapide.

Etant donné que la formation des carbonato complexes [Cuf{meso-bpp)CQs) et rtac-
[Cu(bpp)CO:] est sélective, leur concentration s¢lon le pH et la concentration du tampon
carbonate seront différentes et leur séparation effective. Selon les valeurs des constantes de
formation des complexes carbonates, fe meélange conlenant les trois complexes rac-
[Cu(bpp)] devrait migrer le plus vite. Cette séparation sera d’autant plus efficace que la
vitesse de migration de chaque diastéréoisomére sera élevée et que la différence entre ces
vilesses sera importanie. Les concentrations des complexes [Cu{meso-bpp¥CQOs] et rac-
[Cutbpp)CO,) et leur différence devront done &tre les plus grandes possibles.

Pour déterminer les conditions optimales de la séparation naus avons défini le produit f qui
prend €n compte ces deux facteurs .

f = ({rac|-{meso]).({rac}+{meso])e’

avee  [rac} = {rac-{Culbpp)COs)}
[meso} = {{Cu{meso-bpp)COs]}
¢ = concentration initiale des eomplexes {Cu{meso-bpp)H,0]** et rac-
[Cu(bpp)H207".
Nous avons pu mettre en évidence que la formation des deux complexes carbonates était
optimale pour une valeur de pH égale 4 9.2 (cf. Fig. 2-21, p 49).
Augsi, nous avons calculé pour ce pH la valeur de f pour différentes concentrations en
tampon carbonate. Ce calcul montre que 1a valeur de ( est optimale pour une concentration
en tampon carbonate enviren deux fois plus importante (2.6.10°°M) que celle qui permet de
créer une différence maximale de concentrations entre les carbonato complexes (1.4.1 O'ZM}
(figure 2-25).
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Fig. 2-25: Vanation de la fonction f (+) et la différence de concentration des complexes

carbonates (-) en fonction du logarithme de 1a concentration totale en carbonate
pour un pH égale 3 9.20, ([Cu(bpp)H:0)" = 1.10°* M).

La séparation effective des complexes diastéréoisoméres [Cu(meso-bppyH;OF" et rac-
[Cu(bpp)H,0)*" est effectude par une solution de tampon carbonate de concentration ey de
pH égaux respectivement de 0.02M et 9.75, selon le mode opératoire décrit dans |a partie
expérimentale. Les complexes ont éié récupérés comme préva dans I'ordre décroissant des
constantes de formation des complexes carbonates ; la premidre fraction obtenue est eelle du
mélange des complexes racémiques, la seconde contient les complexes formés 4 partir du
meso-bpp.  Aprés la séparation des diastéréoisoméres [Cu{meso-bpp)C(s) et rac-
[Cu(bpp¥COhs), les fractions récupérées sont acidifiées avec HCIO, 4 10% et dégazées afin
d'éliminer le carbonate sons la forme de COs, les complexes [Cu(bppyHOP" présents
précipitent sous la forme de sels de perchlorate et sont isolés comme tels.

Cette méthode de séparation des diastéréoisoméres a permis d'éviter les étapes de dérivation
utilisées par Grétillat ct d'améliorer ainsi considérablement le rendement.
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2.1.1.3.4 lution dv meélan jque des ¢énantio 8.8)-bppiH;015 et
R H.OF",

La méthode choisie pour la résolution des complexes cationiques est courante. Elle met 2n
Jeu Pinteraction différenciée do couple d’énantioméres cationiques du mélange racémique
avec un agent chiral anionique et optiquement pur : le L-tarirate.

Dans une premitre &taps, les aqua complexes [Cu((S,S)-bpp)H20)*" et [Cu((R,R}-
bpp)H;01™* sont fixés sur un échangeur cationique (SP Scphadex C-25) chargé en Na*,
Aprés ringage de la colonme ils sont élués et séparés par une solution de tampon L-tartrate
dont te pH est fixé 4 5 et de concentration 0.05M. A ce pH, le dianion CiH«OQg®" est présent
majoritairement. Une description détaillée du mode opératoire est donnée dans la partie
expérimentale.

Lors de ['élution aves la solution de L-tartrate les complexes migrent et forment rapidement
deux bandes distincles qui sont récupérées séparément. La premidre bande est enrichie en
-}[Cul(S,5)-bpp)H20T*" et la seconde contient le (+)-[Cu((R,R)-bpp)H,O)".

Cette séparation peut-étre expliquée par la stabilité plus grande de I3 paire d'ons (-)-
[Cu((5.5)-bpp)H,01", Letartrate®, mais aussi, selon nos observations, par la formation de
complexes hétéroleptiques neutres fCu(bpp)L-tartrate] de stabilité différente. En effet nous
avons remarqué que le spectre de dichroisme circulaire dans le domaine du visible est
différent avant et aprés élimination du L-tartrate par wn échange de lanion. Selon
I'énantiomére considéré, I'intensité du spectre est constamment plus faible ou plus forte
aprés 1'é&limination du L-tarirale. Dans le domaine du visible, I"agent de dédoublement ne
présente pas de bandes d’absorption, aussi aucune activité dichroique ne peut lui étre
attribuée, la variation de Iintensité CD ne peut done s’expliquer que par sa coordination au
cuivre. Cette coordination est confortée par le fait que lorsque I'élution est effectuée
Tentement une perte partielle du complexe [Cu(bpp)H,0]** qui doit étre due 3 ja substitution
du bpp par le L-tartrale, esi observée. Enfin, la migration rapide des complexes laisse
envisager la formation d’un complexe ncutre.

On soulignera ici qu’il est imporian( de maintenir le pH du tampon tartrate & 5. En absence
de tartrate, 1'espéce [C|.1(}-It:tpp}(l-l;;0)2]=+ devient prédominante pour 1m pH inférieure a 3 (
pKa = 3.03)"2. Lorsque le tarirate est présent celui-ci pouvant se coordiner il permet un
déplacement du bpp plus aisé. Pour éviter cette décomplexation qui se traduit par le passage



[

d’une couleur bleue foncée A une couleur blene claire , le pH de 1a solution tampon doit &re
égal a 5 ou au dessus de cete valeur.

Aprés Pélimination du L-tartrate, la pureté optique des solutions enrichies en 1'un des
complexes Enantioméres [Cu(bpp)H:O"" est déterminée par spectrophotométrie et
dichroisme circulaire. Lorsque les puretés optiques sont comptises entre 90 et 100, les
composés sont recristallisés, les cnstaux de [Cu(bpp)H:0)CI0Q4); obtenus par
refroidissement ont alors ume pureté optique supéricure 4 celle de la solution initiale. Pour
les solutions de pureté optique inférieure 4 90%, une seconde résolution est effectuée.

Les complexes optiquement purs ainsi obtenus peuveni-&tre conservés sous ka forme de sels
de perchlorate, Torsqu’on souhaite étudier les complexes de Cu?*. Sinon, i1 est possible de
libérer le bpp et de le conserver sous la forme de sels de perchlorate Hxbpp(CED4),.

2.1.13.5 Isolement des ligands libres (H;bpp(CIOa)).

Pour libérer le bpp, on additionne 4 une solution de [Cu(bpp)l'le]2+, TI'acide irans-1,2-
dismonocyclohexane- NN N' N’ -tétracétique (Hacdta) qui forme avec le cuivie un complexe
plus stable (log Kr = 20 ) que le complexe [Cu(bpp)H;O]*. Pour une décomplexation
quantitative du bpp, te pH de 1a solution st porté i 7.8, & cette valeur le cdia se trouve sous
1a forme Hedta® qui peut se coordiner et e bpp libéré est présent sous la forme cationique
H;bpp”, les atomes d azote des cycles pyrrolidines sout alors protonnés. L’ &quaiion de cetle
substitution est décrite ci-dessous,

PH=7A
[Cubpp)HOHCIOL), + Heedta + 20H > [Culcdta))” + Hibpp™ + 2C104 + H,O

La substitution quantitative peut ére contrdlée par dichroisme circulaire dans le domaine du
visible lorsque le bpp est chiral ou par specirophotométrie dans le domaine du visible, le
spectre du complexe [Cu(cdta)]® de couleur bleve-turquoise présente un maximum 3 721
nm alors que le spectre du complexe initial [Cu(bpp)H;0* bleu foncé présente Tui un
maximmm 3 624 nm. Lorsque 1a substitution du bpp par le cdta® est quantitative, on trouve
donc dans 4 solution le complexe anionique [Cu(cdia))™ et le cation Habpp®™, pour les
séparer la solution esl ¢luée sur une colonne échangense d*anions ((-A-E SP-25) chargée en
ClO4. Seul le complexe anionique [Cw(cdta)]z' est fixé sur la colonne, le cation szppz' esl
lvi récupéré dans I’¢luat et les eaux de ringage de la colonne. L’équation d°équilibre relative
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a cette tape est décrite ci-dessous. Elle montre que I'éluat en plus du cation Habpp®
contient les cations Na* et les anions perchlorates C10,". Aprés traitement de cetie solution
le bpp opliquement pur est obtenn sous la fotine de cristaux de Habpp(ClOy);. Le mode
opératoire déuaillé de cette décomplesation est décrit dans la partie expérimentale 3.2.1.4 (p
92).

[Cuedta))™sy + Hibpp™'ey + 2Na'yy + 2CI0Sq + 2Cl00m

i

[Culcdta))y + Hibpp™y + 2Na'y + 4ClOs
(r). résine (s): solution

2.1.1.3.6 Discugsion et conclusion,

Les constantes de¢ formation du complexe meso [l\al((S,S)-bpp)((R,R)-I-Jpp)}2+ er des
complexes chiraux [M((5,5)-bpp)] ¢t [MI(R.R)-bpp);] (M = Co™, Ni**, Zn™", Cd**} ont ét¢
déterminées par Bernauer ot son groupe®’. A partir de ces valeurs, la stéréosélectivité de
formation des complexes [M(bpp):)’* a été déterminée. Les valenrs correspondantes sont
indiquées dans le tableau 2-11 .

Tableay 2-11 : valeurs des stéréosélectivités de formation des complexes homoleptiques

MEPP)P* (1= 0.12 ; T = 25°C).

M~ Co™ | Ni¥¥[Zn*" [ Cd™

2. 136 (98 |529]1.4

Le ligand bpp étant tridentate les complexes ML;, quelque soit l¢ cation mélallique, ont une
géoméirie octaédrique, il ¢st donc nermal de trouver toutes l¢s siéréosélectivilés posilives (5
> 1). L’origine de la siéréosélectivité positive es¢ expliquée par la différence des contraintes
stériques qui  existenl entre les deux complexes diastéréoisoméres. En effet, une
représentation schématique (Fig.2-26} de I'amrangement des deux géométries seton I'axe de
syméirie Cy, montre que les interactions non liantes entre les deux molécules de ligand bpp

sont plus importantes au nivesu des cycles pymolidines pour les complexes chiraux.
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K.Bemauer et son groupe souligne également que la vanaticn des valeurs numériques suit
T'ordre inverse des rayons ioniques pour des complexes octaédriques & haut spin ; Co®* >
Nih“: Zn1'< Cdb‘“

“‘N/ "\N/’

M((R.R}-bpp)l™ [M({S.S}bPPX(R.R}bpP)*
Fig.2-26 * représentations schématiques des complexes (M(bpp), ™

Ces valeurs de stéréosélectivité de formation des complexes [Mbpp))** sont plus élevées que
celles déterminées pour d'autres ligands tridentates tels que Uhistiding, le N-methylhistidine ou
encore N-(2-hydroxybenzyljalanine. K.Bemauer explique ce fait par les propriétés structurzles
et I'encombremen des cycles pyrrolidines qui diminuent le nombre d’isoméres possibles et
d’od augmentent la stéréosélectivité,

Tous ces systémes qui présentent une stéréosélectivite positive sont intéressants pour I'énde de
Pamplification asymétrique. Le systéme NiZ*: bpp = 1: 2 sera par la suite privilégié, pour
I*étude de la réaction d*hydrolyse des esters d’acides a-aminés, car la stéréosélectiviié de
formaiion des complexes ML; qui Ini est attribuée est trés élevée. La Figure 2-27 montre
Vexcés énantiomérique du complexe ML par rapport 3 l'excés énantiomérique du ligand en
fonction du rapport M : L.
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Fig. 2- 27 {Excés énantiomérique dans Mi(bppXHO)LF par rapport & I'excés énantiomérigue du bpp en
fonction du rapport M:L

Om constate que V'effet non linéaire est trés imporianl. Ainsi pour un rapport L/M de 1.9 un
excés énantiomérique de seulement 20% du ligand conduit 4 un exces énantiomérique de plus
de 90 % dans le complexe ML.
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2.2 ETUDE DUSYSTEME : COMPLEXE CATALYSEUR (ML) / PRODUST.
2,21 STAPILITE DES SYSTEMES TERNAIRES M{ll): BIAS(PYRROLIDIN-2-Y]}-2,6-
PYRIDINE : ACIDE a-AMINE = | :1 3] ET STEREOSELECTIVITE,

2.2.1.1 Ini uction

Bien que les systémes binaires M{IT) : bpp = | : 2 présentent tous une stéréosélectivité de
formation des complexes [M(bpp)2]™ (S = Puso / 2Puc) positive, ceci n'est pas suffisant
pour qu’une amplification asymétrique soit vérifiée lors de 1'étude d’ane réaction catalysée
par le¢ complexe [M(bpp)f’. Il est également indispensable que cette réaction som
stéréostlective, ce qui peut &tre vérifié par une étude cinétique.

Pour déterminer si la réaction d’hydrolyse des esters d’acides c-aminés peut-étre
stéréosélective en présence du catalyseur [M(S,S-bpp)] nous avons caleudé les constantes
de formation des complexes diastéréoisoméres [M((S,S)-bpp)L-2a]™* et [M((S.S)-bpp)D-
23 ™ (n = 0 ou 1). Si on fait Phypothése que I’ester méthylique d’wn scide o-aminé
(EMaa) esl bidentate lors de la formation du complexe activé, ce qui est le plus
fréguemment proposé pour expliquer la catalyse de I'hydrolyse de ces esters en présence
de cations métalliques labiles MUID, On pent alors penser que le complexe activé
{M(IN(bpp)EMaal” aura une structure proche du complexe [M(II}bpplaa] ¢t que les
contraintes stériques imposées par I’ester de Pacide aminé seront similaires & celles dues 3
'acide aminé. Par conséquent, si une stéréosélectivité de formation des complexes
{M{((S.S)}opp)L-aa]™ et [M((S,S)-bpp)D-aa ™ est démontrée alors la réaction d’hydrolyse
pourra étre sélective.

Cette étude nous permetira également de déterminer le pH pour lequel la stéréosélectivité
de la réaction ciblée sera la plus élevée. Il comrespondra au pH ob la différence de
concentration entre les complexes [M((S,S)-bpp)L-aa]™ et [M((S,S)bpp)D-aa ¥ sera
optimale.

L'étude directe des compleves temaires [M(bpp)EMaa ) a été évitée car une hydrolyse
parti¢lle des esters était possible.



Les constantes de formalion des complexes hétéroleptiques [Ni(bppaa]™ (n = | ou 0) ont
été déterminées par le lissage de courbes de titrage acido-basique de mélanges

équimolaires du cation métallique, du ligand auxiliaire bpp et de 'acide g-aminé, Ces
courhes de lifrage ont ét€ obtenues par la méthode suivanie:

- La préparation d’une série d’échantillons de concentrations en métal, en ligand
auxiliaire et en acide a-aminé identiques mais contenant un nombre d’équivalents croissant
de NaOH par rapport au bpp et i I'acide aminé. Le pH de ces échantillons est lu jusqu'a
la stabilisation thermodynamique.

Cette méthode a été privilégi€e ponr les complexes le Ni(II) car la cinétique de formation
des complexes esi lente (partie expérimenale, p 118 ).

Pour Iétude des complexes temaires [Cu(bpplaal™ (n = 1 on 0), les constantes de
formation ont été calculées 3 pantir de mesures de spectres de dichroisme circulaire. Pour
cela des échantillons de concentrations identiques en métal, en ligand bpp et de
conceniration crotssante en acide aminé ont éié préparés, jusqu’s la formation quasi-
quantitative du complexe mixte. Aprés stabilisation thennodynamique les spectres des
échantillons ont été réalisés. Le pH et la force ionique de ces échantillons ont &té
maintenus constants. Les constantes de formation ont été ensuite déterminées a 1'aide d’un

raisonnement basé sur fa conservation de la matidre et des données spectrales,

2213 LeN o-hydroxybe e g-amipé {(o-hbaa).

Le N-{ortho)-hydroxybenzylalanine (o-hbAla) a é4é synthétisé pour la premiére fois par
RISTMA pour I'étude de la stéréosélectivité de formation de complexes binaires
octaédriques M(o-hbala), .

Cet acide aminé linéaire et tridentate du type NO, peut présenter ane coordination faciale
et équatoriale. Mais dans le cas de I’étude des complexes temaires octaédriques [M(bpp)o-
hbaa], I'o-hbaz ne peut posséder que e mode de coordination méridionale qui est imposée
par la structure rigide du bpp. Les complexes temaires octaédriques seront alors du type
M-N4O; qui est le chromophore idéal pour les complexes de Cu(In).



Malgré la flexibilité du ligand, Ristma a proposé qu'il existait une conformation
privilégide pour la coordination méridionale du ligand o-hbaa. Cette conformation est celle
o le substituant du carbone asymétrique et Uhydrogéne de I’azote s¢ trouvent du méme
cbté du plan de coordination du ligand. Pout cette conformation Fatome d’azote adopte la
configuration (R ou 5) opposée & celle du carbone asymétrique. Cette conformation est
privilégiée car elle timite les interactions entre le substituani alky! du carbone asymétrique
et le cation métallique. Cette propriété permettra de limiter le nombre de diastéréoisoméres
possible pour les complexes mixtes et donc d’augmenter la siéréosélectivité.
Dans I'objectif de 1I'étude d'une stéréosélectivité de formation de complexes temnaires et de
Uhydrolyse des esters d°acides aminés, P’o-hbas présente des propriétés qui permettront
d'augmenter ces stéréosélectivités par rappont i celles engendrées par Pacide o-aminé
nature! qui lui commespond. Ces propriétés sont
- un atome d’azoie secondaire lié 4 un groupe phéaol encombrant qui pourra créer des
génes sténiques plus importantes que celles dues & ’azote primaire de 1'acide aminé
naturel,
- la possibilité d'une coordination tridentade pour lui méme ei son ester.
Les synthéses des énantioméres du N-(ortho}hydroxybenzylalanine ainsi que ceux du N-
{ortho)-hydroxybenzylvaline ont été effectuées selon le mode opératoire décrit par
Ristma®. Ces synthéses sont basées sur P'hydrogénation catalytique d’une imine formée 2
partir du salicylaldéhyde , de I'acide a-aminé et d"une amine lertiaire. L’ utilisation de cette
amine tertiaire 3 la place du NaOH permet d*éviter la racémisation de "acide c-aminé, lors
de 1a formation de 1’imine.

o
N-benzyt-N N-diméthylamine CHz-NH-CH= GOy
. PdiC 3 10%, HaP = 3-4 bars A
H 4 HA-CH-CO
R MeCH H;0
= o

Avec 2a: R=CH,y: o-hbAla
2b: R = CH(CH,); :0-hbVal
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Pour déterminer les constantes de formation réclles des complexes formés, il est nécessaire
de connaitre les constantes d*acidité K, des ligands car les réactions de protonarion des
atomes de¢ coordination limitent 1a formation des complexes selon le pH de la solwion.

Les o-hbaa possédent trois fonctions gui présentent un caractére acido-basigue: la fonction

carboxyligue, I’hydroxy du groupe phénel et PPamine secondaire , par conséquent trois
constantes d’acidité doivent dtre calculées. RISTMA a déterminé pour 'o-hbAla (2a) ces
trois constantes d’acidité dont les valeurs sont indiquées dans le tableau 2-13 (p65) .
L’attribution des constantes d’acidité Kaz et Ka; est délicate car les basicités de ces
fonctions phénolate et amine sont veisines. Cependant, Ristma a pu attribuer le pKa; 3
I’hydroxy du groupe phéno) en comparant les valeurs des pKa de I'o-hbAla 4 ceux des
composés : méthylbenzylamine, o-crésol et de V'acide 2-hydroxy-(5-nitro)-benzyl imino
digcétique®™ ,

Pour le dérivé de la vatine (2b) nous n’avons pas déterminé le pKa de la fonction
carboxyligue, il est fort probable que sa valeur soit proche du pKa, de 'o-hbAla (2a) car le
changement du groupe alkyl R a pen d’influence sur le caractére acide de cette fonction,
Om peut dés lors penser que cette fonction carboxyligue ¢st compléternent déprotonnée aux
pH ol les complexes se forment et par conséquent sa détemmination ne présente pas
d’intérét dans le cadre de notre étude.,

Le pKap de ’'o-hbVal (2b) a été déterminé 4 partir de la courbe de titrage acido-basique du
composé ¢t du tracé de la droite donnant la variation du logarithme 4 base 10 du rapport
a / (1-a) ol a représente le degré de neuiratisation. Cette droite est construite pour des
valeurs de pH se siteant dans Ia zone tampon du couple H>A/HA™ et son intersection avee
1’axe des abscisses détermine la valeur du pKa;. Cette valeur a £1¢ calculér & partir de deux
courbes de titrage, pour une force ionique de 0.1{KNO;) &t une ternpérature de 25°C.

Pour obtenir la valeur du pKa; du composé 2b des spectres d’absorption UV-visibles,
d’échantillons contenant une concentration fixe en o-hbVal (2b) et un nombre croissant
d’équivalents en NaOH, ont éé mesurés. Les pH des échantillons ont ainsi é1€ mainienus
entre 4 et 13,

La constante 4’acidité Ka; a é1€ déterminée 3 partir

- des speetres UV des espéces acido-basiques o-HhbVal" et o-hbVal®,

- des spectres UV des échantillons de pH supérieure 4 (pKaz + 2).

Pour déterminer le spectre de ’espéce o-HhbVal', nous avons dit dans un premier temps

déterminer celui de son acide conjugué o-HpbbVal, car pour aucune valeur de pH [’espéce
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o-HhbVal est unique. Une fois ce spectre connu, celui de 'o-HhbVal a &té déduil do
spectre @"un échantillon pour lequel les seules espéces majoritairement présentes taient o-
H;hbVal et o-HhbVal' (pH = pKaz) et 3 I'aide de la valeur du pKa,.

Le spectre UV du o-HshbVal a été considéré identique A celui de I"échantillon pour lequel
le pH &tait compris entre (pKa; + 2) et (pKas - 2) (4 < pH £ 6.32), dans cette zone de pH le
o-H;hbVal est I'espéce prédominanie. 1l s¢ caractérise par une seule bande d’absorption
situde & 275nm (€ = 2075 Lmol™.cm™) qui est attribuée 3 la transition a— n* (bande B) du
chromophore phénol®. L'évolution croissante du pH et donc la formation de "espéce o-
HhbVal se tradvisent par I"apparition de deux bandes situées & 292 et 246 nm, ces bandes
sonl réciproquement aftribuées aux tmnsitions n— n* (bande B) ¢t n— n* (bande E} dn
chromophore phénolate®, Ce fail confirme Iattribution du pKa, 3 la fonction OH du
groupe phénol.

Le spectre du composé o-hbVal® a été cansidéré similaire 4 cefui de ’échantillon dont la
valeur du pH est fa plus #levéc (pH = 12.60). Par rapport & celui de son acide conjugné ce
spectre est similaire, il présente les mémes bandes d'absorption n— n* (bande B et E)
seules les valeurs des coefficients d’absorption molaires sont plus imponantes (tableau 2-
12).

Tableau 2-12 : Coefficients d’absorption des différenies formes acido-basiques des o-hbaa,

Forme acido-basique E2070m ExTsmm Ezr5um
Lmol” .con™) | (Lmel” .em™) | (Lmol™ em™)
o-H;hbAla o 7315 —
o-HhbAla 2181 J— 4567
o-hbAla™ 3506 7459
o- HyhbVal 2075 e
o-HhbVal’ 2106 — 2504
o-hbVal™ 3607 3707

La valeur moyenne du pKa; a &té calculée sur une dizaine de valeurs.

Pour valider nos méthodes de calcul des comstantes d’acidité Ka, et Kay, nous avons
déterminé celles de P'o-hbAla ¢t nous les avons comparées avec celles calcnlées par
Ristma. Les valeurs obtenues sont analogues & celles déterminées par Ristma (tablesu 2-
13, p67).
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Tableau 2-13 : Valeurs des pKa; et pKa; des o-hbAA et comparaison avec celles obtenues
par Ristma { p= 0.1 (KNG;) ; £=25°C).

Valeurs de ce travail | Valeurs déterminiées par Ristma
0-hbAA | pKas pKas pKa, pKay

o-hbAla| 8.66 10.96 8.60 10.94

o-hbVal | 8.32 11.60

A (nm)

Fig.2-28 : Variation des spectres UV de I'o-hbVal en fonction du pH
Valew du pH du spectre a au spectre b :10,34; 10.43; 10,92, 11.01; 11.14; [1.24;
11.26; 11.52; 11.64; 11.66; 11.86; 12.60.



& (nm)

Fig.2-29 : Spectre des différentes formes acido-basiques de I'o-hbVal,
spectre rouge ; o-H;hbVal; spectre vert (spectre calculé): o-HhbVal; spectre
bleu: o-hbVal®".
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2.2.1.4.1 |ntéréts de I’étude.

Puisque le ligand bpp ne forme pas de complexe M : L = 1: 2 avec le Cu(ll), le systéme
Cu{ll¥bpp ne pourra pes créer un effet d’amplification asymétrique. 11 est néanmoins
intéressant d’&tudier les systémes remaires Cu(l1)/ {S,S)-bpp /aa poir plusieurs raisons qui
sont :

- la détermination de la stérépsélectivité de coordination des acides a-aminés an
complexe [Cu((S,S)-bop)H;0)%" nous permetira d’envisager 'hydrolyse énantiosélective
des esters correspondants. De mé&me si les complexes hétéroleptiques formeés ne sont pes
trés stables, alors il sera possible d’envisager une catalyse stéréosélective de Phydrolyse
des esters d'acides o-aminés par le complexe [Cu((S,S)-bpp)H,0)%",

- Témde de 'influence du substituant phénol de 1’amine de ’o-hbAla sur la stabiliié et
1a stéréosélectivité de formation du complexe hétéroleptique et denc sur la stéréochimie du
complexe. Cette partic sera effectuée en comparant la constanie de formation des
complexes diastéroisomeéres  [Cu({S,5)-bpplo-hbAla] avec celle des complexes
hétéroleptiques [Cu((S.5)-bpp)aa) ou 1'acide aminé sera par exemple I'alanine. Si la
cootdination de 1'ohbAl an complexe [Cu((S,S)-tpp]** est tridentate, elle aboutira ators a
la formation d'un complexe du type NuO- idéal pour le Cu{ll), 1a stabilité de ce complexe
pourra alors ére plus importante que celle das complexes hétéroleptiques issus de la
coordination d'un acide o-aminé bidentate, Par contre, pour un mode de coordination
bidentate de ce composé, il est possible d’envisager que cette constante de formation soit ,
plus faible que celle de I'alanine car selon les constantes d’acidité des fonctions amines,
I'amine secondaire de ’o-hbAla est moins basique et ¢lle engendre des génes siériques
plus imporianies,

- les complexes temaires du Cu(TI) ont €té souvent utilisés comme modéles dans I objectif
de représenter les interactions non covalentes & I'origine de la reconnaissance moléculaire
M dans des procédés biologiques mettant en jeu des cations métalliques. Par exzmple, les
interactions hydrophobes entre la tyrosine des molécules analgésiques avec le groupe
imidazole du site récepteur ont &té modélisées par I'étude des complexes {Cu(DAYTyr)
(DA : phen, histamine, bpy)®. Dans cet objectif la majorité des systémes Cu(lVLA/AA
étudiés sont ceux ou les ligands AA soni des acides a-aminés qui possédent des chaines
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aliphatiques (Val, Al, Gly} oo aromatiques { Tyr, Phe, His) et oi les ligands LA présentent
au moins un cycle aromatique (His, 1,10-phenantroline, 2,2'-bipy, amide d’acides a-
aminés aromatiques), Grice & la détermination de leur constante de formation®*®, i des
études RMN-'H® ou de DC¥ geg interactions hydrophobes™ et coulombiennes™, des
empilements de cycles aromatiques®™®** (avec ou sans teansfert de charge) et des laisons
hydrogénes ont pu étre mises en évidence. Ces effets condoisent & la stabilisation do
complexe tmaire pour lequel one configuration est alors privilégiée. lls peuvent
également conduire 3 une stéréosélectivité de coordination des acides a-aminés™ ',

Dans ce cadre, I'émde des complexes temaires [Cu((S,5)-bppiaa)™(n = 0,I) nous a
semblée intéressante pour déterminer si de telles interactions pouvaient exister pour nos
complexes et le cas échéant quantifier leur éventuelle influence sur la structure des
complexes, sor leur stabilié et sur la stéréosélectivieé de formation des complexes
temaires.

- Enfin, si cette étude montre pne stéréosélectivité de coordination des acides c-aminés
alors on pourra envisager d'utiliser ce complexe pour une résolntion de leur mélange
racémique par chromatographie'®'%,

22142 ihation des congtaptes d tion d mplexes ternaires
n+ =0 . l

Les constantes de formation des complexes temaires {Cu((S,S)-bpplaal™ (n = 0, 1),
comme nous I'avons déja sonligné dans I'introduction de ce chapitre, ont £1é calculées par
la méthode basée sur la mesure de spectres DC d'une série d’échantltons. Ces échantiflons
coitienniennt des concentrations croissantes em acide a-aminé, mne concentration en
complexe [Cul((S,8)-bpp)H20)** constante, leur pH est fixé 4 10 et leur force ionique est
£gale 3 0.1 (KNOy). Ce mode de détermination a £4€ privilégié au titrage acido-basique car
la coordination de Iacide aminé, limitée par la formation de 'hydroxy complexe
[Cul(S,5)-bpp)CHY]", est trés faible dans les conditions équimolaires du titrage et par
conséquent ¢lle a peu d’influence sur la courbe de titrage do mélange.

Nous avons calcolé la valeur de la consiante apparente par le tracé de I'inverse de la
différence du signal DC, & une longueur donnée, du complexe [Co((S.Sybpp)]™(n=1,2)
et de celui du mélangs: [Cu((S,S)-bpp)]™ + n as, en fonction de I'inverse de fa
concentration globale en acide c-aminé, pour une longuewr donnde dans le visible.
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L'intersection de cette droite avec 1"axe des abscisses permet de déeetminer la constante de
formation apparente (Kapp = -1/C Xfig. 2-30). A partir de cette valeur et de celle des
constantes d’acidité de 1’acide aminé et dn complexe [Cn((S,S)-bpp)H;O]” , la constante
de formation réelle définie par 1'équation ci-dessous est déterminée.

Cu(s.8kbpplaa]™ (m=0cut) ¢ H*

WS SkbppH 01 + Haa™(n=0out)

La fonction amine de I'acide aminé aa™ est considérée déprotonnée.

— 0:25 ——

0.20 -

0:15 4

i
i
-100.00  -50.00 0.00 50.00 10000 15000 20000 250.00 30000
4 Cy flmal'y
Fig 2-30 : Représentation de 1/Am® en fonctiott de I'inverse de la concentration globate en

acide a-aminé, pour la détetmination de la constante de formaticn apparente a
pH = 10 du complexe hétéroleptique [Cu({S,5)-bpp)L-Vai]".

Les valeurs des constantes de formation des complexes hétéroleptiques [Cu((S.5)-
bpp)aa]™* pour les énantioméres de I'o-hbAla, de I'alanine, de la valine et de la proline ont
&1£ ainsi obtenues , leurs valenrs sont indiquées dans le tableau suivant {(1ableau 2-14),
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Tableau 2- 14: Constantes de formation apparemtes et réelles de quelques complexes
[Cu((S.8)-bppJaa]™ (n =0, [} (n=0.1; T =25C; pH = 10.0).

pKa de 1a fonction amine
Acide a-aminé | Ky | K¢ réelle | Kymoyen | 5* . .
I’acide g-aminé
L-o-hbAla | 62 [2.07.107
2.90.10* |0.55 10.94
D-o-hbAla | 112]3.74.107
L-Phe 237 6.5.107
765.10° 135 8.90
D-Phe 175 8.8.107
L-Val g7 | 3.7.10°
3.810° |095 9.40
D-Val 90 | 3.9.10°
L-Al 93 | 4.5.100
45.10° | 1 9.60
D-Al 93 | 4.5.10°
L-Pro 70 | 82.10° ;
8.0.10° [1.03 10.38
D-Pro 68 [ 7.9.10°

e S= Ki(L-aa) Kr{D-aa).

Pour les acides a-aminés antre que I’0-hbAla, les valeurs des constantes de formation sont
petites par rapport aux constantes déterminées pour d"autres complexes hétéroleptigques du I
Cu(It) mettant également en jeu des triamines et des acides a-aminés (tablean 2-15), Ce J
résultat avait déja éié expliqué par la basicité plus grande des fonctions amines du bpp I
{caractére donmeur plus fort) qui augmente la stabilité du complexe [Cu(bpp)H,01 mais |
qui amenuise celte des complexes hétéroleptiques [Cu(bpplaal™ {n = 0,1)". |
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Tableau 2-15 : Constante de formation de complexes de Cu(l1) et de ligands tridentates et
de leurs complexes hétéroleptiques avec certains acides aminds (u=0.1; T

=25C).
Ligand | pK, | pK; ;Log K CuL | Log K CuL{aa) | Acide aminé (aa)
bdpabp |7.49| 857 | 10.50 492 Gly
4.70 Ala
babp (9.00( 9.80| 1413 447 cly
402 Ala
Rac-bpp [9.39]10.14[  16.80 374 Ala”
391 Pro "
S
R l - Ry
N
R;NH HN\RZ

Avec Ry =Ry = GHy, babp
Ry =H, R;=Ph{CH3)CH, bpabp

La stabilité de ces complexes dépend également de la basicité des fonctions chélatantes de
{"acide «-aminé, de son mode de coordination et de son encombrement. Ces critéres
influencent aussi la stéréosélectivité de formation des complexes hétéroleptiques
[Cu{(S.3)-bpp)L-aa]™.

On notera que les complexes formés  partir de I'acide «-aminé modifié o-hbAla possédent
des constantes de formation plus élevées que celles des acides c-aminé bidevtates et qu’
elles sont en panticulier plus fortes que celles associées aux complexes de 'alanine, ce qui
auggdre que le mode de coordination de 1’o-hbAla est différent de celui des acides a-
aminés bidentates. On pourrait, dés lors, penser que I'o-hbAla se lie au complexe
[Cu(bpp)]™* de fagon iridentate pour former un complexe de chromophore NyO; adéquate
an Cu{ll). Pour un te] mode de coordination, un modéle moléculaire montre que
I'énantiomére L-ohbAla devrait étre favorisé. Cependant, cette différence peut s'expliquer
par la différence de basicité du groupe emine, de plas le calcul de la stéréosélectivité de
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formation des complexes {Cu({$,5)-bppjo-hbala] donne un résuiltat inverse ce Gui induit
que la coordination de I'o-hbAla n’est pas tridentate.

Un acide o-aminé bidentate peut se lier au complexe [Cu{bpp))™ (n = 1, 2) de deux fagons,
la premiére entraine la formation d’un plan N4 avec "exygéne de la fouction carboxylique
en position apicale : ce mode de coordination est idéal pour 'effet Jahn Teller, La seconde
possibilité correspond 4 la coordination de I'oxygéne en position trans par rapport 3 la
pynidine avec I’azote de I’'amine secondaire en position apicale. Dans le cas particulier de
I'o-hbAla, une telle coordination pourrait paraitre pew favorable pour ce composé qui crée
des  encombréements importants, cependant cette coordination bidentate permet
I'empilement du cycle pyrroliding de I'auxiliaire chiral ¢t du cycle phénol de 1'0-hbAla,
des interactions hydrophobes entre ces cycles sont alors possibles. Cet empilement,
avantage en milieu aqueux, pourraient donc privilégier ce mode de coondination,

Des modeles moléculaires de ces isoméres de géoméirie montrent que leur formation
respective conduirait 4 des stéréosélectivités de formation des complexes hétéroleptiques
[Cu({S.S)-bpp)aa]™ inverses. En effet pour le premier mode de coordination, les
complexes hétémleptiques des acides c-aminés de configuration L devraiem &tre
avantagés, par contre le second devrait privilégier 1'acide aminé de configuration D.

A partir de ces modéles moléculaires, on peut également proposer que la présence
majoritaire de ce dernier diastéréoisomére en soluwion engendrera des stéréosélectivités de
formation des complexes hétéroleptiques plus &levées car les gines siériques crédes entre
les substituants du carbone asymétrique et les cycles pyrrolidines sont plus élevées que
ceflle dues au premier diastéréoisomére.

La siéréosélectivité observée pour I'e-hbAla momtre que la coordination de son
énantiomére de configuration D au complexe [Cu((5,S)-bpp)]™ est favorisée. Par
conséquent, il est probable que cet acide aminé se lie au Cu(ll) pour former 'isomeére de
géométric 00 I'oxygéne de la fonction carboxylique compléte le plan CuN; et I'azote de la
fouction est en position apicale. Ce mode de coordination serait avantagé par un
exnpilement de cycles aromatiques qui stabiliserait [e complexe.

Pour les auires acides o-aminés que nous avons choisis, on peut penser qu'ils se lient de
fagon bidentate au Cu{ll), pour former ['isomére de géométrie habituel. En effet la valeur
de la stéréosélectivité déterminée pour les complexes hétéroleptiques [Cu({3S,5)-bpp)Phel”
monire qoe la coordination de I'énantiomére de configuration L est favorisée. L absence
d’ene stéréosélectivité pour 1a valine, I'alanine et la proline suggére que les substituants du
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carbone asymétrique se trouvemt suffisamment éloignés des groupes pyrrolidines de
1*anxiliaire chiral bpp. Or ceci n’est envisageable, pour une coordination bidentate, que par
la formation préférentielle de 1’isomidre de géométrie contenant les quatre atomes d’azote
dans le plan tétragonal.

La reconnaissance de la chiralité du phénylalanine par le complexe [Cu((5,5)-bpp)}™ pewt
s’expliquer par 1'encombrement du cycle benzyle qui entraine, lors de la coordination des
énantioméres, des contraintes stériques avec les cycles pyrrolidines suffisamment
différenies pour que la formation du complexe soit privilégiée pour I'uny des énantioméres
(L-Phe). Pour la valine, I’alaning et ia proline étant donné que les constantes de formation
de leurs complexes diastéréoisomeéres sont similaires, on peut dés lors penser que les
groupes méthyles, isopropyle et -(CH:)s- ne créent pas de génes stériques suffisamment
différents pour qu'une différenciation de I'énantiomére puisse &tre effective. 1§ est probable
que cette absence de reconnaissance chirale est due au ¢ycle chélate planaire des acides
aminés'®,

On notera que 1’ordre croissant des constantes de formation des complexes hétéroleptiques
de la valine, de I’alanine et de la proline suit celui de la basicité de leur fonction amine
(lableau 2-13). Les complexes du phénylalanine font exception 4 cette régle, il est difficile
d’expliquer 1origine de cente différence, on peut éventucllement suggérer I'existence
d'interactions hydrophobes au de liaisons hydrogénes pour expliquer sa stabilité un peu
plus importante.

Cette étude a confitmé que la coordination des arides «-aminés an complexe [Cu{(S,5)-
bpp)H20] ** est plus faible que celle observée pour d’autres complexes hétéroleptiques du
Cu(ll) mettam en jeu des triamines et des acides c-aminés. Ce résultat est adéguate pour
envisager une catalyse de I’hydrolyse des esters des acides o-aminés avec le complexe
[Cui(S,S)-bpp)H:01"". Une stéréosélectivité de cette catalyse ne poutrs ére envisagée pour
ap acide c-aminé nature] que si les substituants du carbone asymétrique sont suffisamment
encombrants, la stéréosélectivité de formation des complexes hétéroleptiques, pour ces
acides aminés, élant essentiellement régies par des différences de génes stériques. Pour les
esters de 1’0-hbAla une catalyse stéréosélective pourra également &tre envisagée. Il est
passible de prévair pour ce composé de contrler la stérdosélectivité de Thydrolyse de son
ester ¢n modifiant la polarité du solvant. En effet, notre étude suggire que la
stéréosélectivité que 1'on observe est initiée par des interactions hydrophobes enire les
cycles aromatiques, celles—ci sant privilégides dans un milien hydrophile car les répulsions
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solvant-groupe aromatique sont une force motrice, mais il est possible de penser que
I"wiilisation d’us solvant moins polaire pourrait réduire cetle interaction en les remplagant
par des interactions plus fortes avec ¢ solvant. Les diastéréoisoméres de configuration
réciproque CuN;O et CuN,O; pourrait alors se former et la stéréosélectivité s'inverser.

2.214.3 Conclusion.

Cette éide a donc montré que des interactions non liantes pouvaient régir la configuration
d’vn complexe hétéroleptique et par conséquent sa stéréosélectivité. L’ observation de cette
propriété avec le bpp, sur la base de nos données actuelles, semble requérir que le groupe
amine d¢ |*acide aminé soit secondaire et que son substituant puisse établir une interaction
plus ow moins stabilisante avec le ligand auxiliaire.

A partir de ces résultats, I'ntilisation du [Cw{(5,S)-bpp)H20)"* comme agent de résolution
de mélange racémique d’acides aminés pourra éventuellement étre effective pour quelques
acides aminés de structure voisine de celle du Phe 121 que le Tyr on le Trp et pour les o-
hbaa.

Malgré la possibilité d'une reconnaissance chirale de cerizins acides aminés par le
[Cu((S,5)-bpp)H;01*, il nous a semblé intéressant, avant d'effectuer des études cinétiques,
d’étudier un systéme pouvant induire une amplification asymétrique. Eiant dohné que la
stérdosélectivité de formation des complexes [M(bpp)])®* est maximale et positive pour ke
Ni®*, nous avons choisi d*étudier les systéme Ni(TI)/bpp/aa.
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2.215

2.2.1.5.1  [ntérét de |'étude

Nous avens choisi d’effectuer 1'étude des systémes Ni : meso-bpp : acide a-aminé avant
ceux mettant en jeu le ligand auxiliaive optiquement pur afin de déterminer la méthode la
plus adaptée pour le calenl des constantes de forrnation des complexes hétéroleptiques.

Ce travail préliminaire nous permettra également de détermmer le mode de coerdination
des o-hibaa au complexe [Nifmeso-bpp)(H0%]*" . Pour cela la comparaison des constantes
de formation des complexes hétéroleptiques [Ni(meso-bpplo-hbaa) avec celles des

complexes mixtes d'autres acides aminés sera effectuée.

2.21.52 Détermination des constantes de formation des complexes [Ni(o-HhbaaXH;0),]",
ifo-h (8] i >

Pour déterminer les constantes de formation des complexes temaires [Ni(mm-bpp)aa]’*, il
est indispensable de connaitre celle des complexes [Ni(Has}H20),]™ (n=30u4 ,m=2
ou 1), [Ni(aa}Hz0h]™ {(n =2 ou 3, m = 1 cu 0} et {Ni(2a)2(H:0)]™ (n=2cu 0, m=0 cn
2) car tes espéces peuvent se former en solution. Leur formation peut influencer la courbe
de titrage des mélanges équimolaires Ni®* : bpp : aa, cette influence dépend de Ja valeur de
leur constante de formation par rapport 3 celles des complexes [Ni(meso-bpp}H.On)*,
[Ni(meso-bpp))™* et du complexe temnaire.

Pour le ¢as des acides a-aminés tels que Phe, His, Ser et pour I'histamine les valeurs
utilisées sont celles de 1a littérature™™, Par conire pour les o-hbVal nous les avons calculées
par le lissage de courbes de titrage obtenues 3 panir de la valeur de pH d'une série
d'échantillons. Ces échantillons se composent de concentrations fixes en o-hbVal et en
Ni?* et d"une concentration croissante en NaOH, leur force ionique est maintenue 4 0.1 par
dn KNGO, Une description précise de leur préparation est donnée dans la partie
expérimentale.

Pour valider notre méthode, nous avons déterminé les constantes de formation des
complexes [Ni(o-HhbAla)H:O)]", {Ni(o-hbAlaXH:O)] et [Nifo-hbAlah)? et comparé
nos valeurs & celles déterminées par Ritsma'(tableau 2-16). Leur similitude valide notre
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méthode et son wilisation pour le calcul des coastantes de formation des complexes de I'o-
nbVal.
Les valeurs des différentes constantes détermninées sont indiquées dans le tableau 2-15.

Tableay 2-16: Constantes de formation des complexes [Ni(o-Hhbaa)}H;0)\",
[Nio-hbaa)}H;0);] et [Mi(o-hbaa):)” (u= 0.1 ; ¢=25°C).

o-hbaz | Ke({Ni(o-Hhbaa}(H,0):] '} | K ([Ni(o-hbaa) H, O]} | Ky ([Mi(o-hbaa)] ™)
o-hbAla 1.5.10° 9.5.10F 1.10°

hb.
°'_ Ala 1.74.10* 1.10° L10°
Ristma
o-hbVal 9.25.107 7.25.10° T

On peut noter que les complexes [Ni(o-HhbAla}(H:0)]" et [Nifo-hbAla)H20)] de 1’ o-
hbVal sont un peu moins stables que les complexes de I'o-hbAlz ce qui peut correspondre
i la diffévence de basicité de leur fonction phénol. Pour les bis complexes, cette différence
de stabilité est plus élevée, la plus faible stabilité des complexes de 'o-hbVal peut ici &tre
expliquéc en postulant que les coniraintes stériques intramoléculaires qu'ils engendrent
sont plus importantes. Cette hypothése reste difficile 3 prouver étamt domné que 15
diastéréoisomeres sont possibles pour chague bis complexe [Ni(o-hbaa),}.

22153 ermination des constantes de formation les des complexes temai

[Ni{meso-bpp¥aaXH;Ol™ (n =0 0u 1).

Pour déterminer les constantes hétéroleptiques des complexes [INi{meso-bpp)aa}H:0),)™
, s avons effectué le lissage des courbes de titrage de mélanges équimolaires de Ni¥,
meso-bpp et aa, Pour obtenir ces courbes, denx méthodes sont envisageables, la premiére
correspond 4 des ajouts progressifs d’un volume exact de NaOH de concentration connue
au mélange donng, le relevé du pH se fait immédiatement aprés un ajout. Cetie méthode
n'est valable que pour les systémes labiles. L'autre méthode est appliquée pour les
systémes inertes, elle coasiste 4 préparer des échantillons de concentratioas identiques en
ligands et zn cation méuallique mais de concentration croissante en NaOH. Le pH relevé
est celui qui correspond 4 la stabilisation thermodynamique.
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Pour obtenir une courbe de titrage correcte des mélanges équimolaires Ni** : meso-bpp :aa,
1a seconde méthode doit étre choisie, le Ni** étant pew labile,

Le lissage des courbes obtenues 2 été effectué i V'aide d”un programme besic élaboré par
K.Bemauer, les constantes de formation globales des complexes hétéroleptiques de Vo-
hbAla, Phe, Ser, His et de 1'histamine ont pu ainsi &ire déterminées (tablean 2-17).

Tableaw 2-17: Constanies de¢ formation globales des complexes hétéroleptiques
[Ni(meso-bpp)aa}H:0%T" (a=00u 1), p=0.1 et t=25°C.
B = {[Ni(meso-bppNan}(Hy0)]" } / ({Ni**].[meso-bpp].[aa])

a2 Kr{[Ni{meso-bpp)(H:0%)") | B ([Nifmeso-bppHaaXB20)])™)
Phe 115,107 1.15.10™
Ser 1.15.10" 3.10"
Histamine 1.17.10" 1.107
His 1.15.10" 1.25.107
o-hbAla 6,107 65107
o-hbVal 1107 8.5.10°

Les complexes hétéroleptiques du Ni** possédent des constantes de formatian relativement
&levées comparbes & ceux du Cu® (3d%). Ceci peut s’imerpréter par le fait que 1a
configuration électronique du NiZ* (3d%) favorise d’avantage la formation d*une géométrie
octaédrique : les liaisons apicales peuvent alors étre plus fortes,

On notera que les o-hbaa forment des complexes hétéroleptiques du Ni(1l} nettement plus
stables que ceux issus de la coordination des acides w-aminés bidentates, ce qui suggére
que les o-hbaa sont ici tridentates. Cette coordination peut permetire la formation de
quatre isoméres de géométrie, selon Iz disposition du cycle & 5 du ligand par rapport anx
cycles pymolidines du meso-bpp et la configuration de I’azote secondaire. L'isomére de
géométrie e plus stable est celoi qui posséde le cycle & 5 chalmons du cdté des cycles
pyrrofidines et la configuration de 1"atome d°azote opposée 4 celle du carbone asymétrique,
les génes stériques sont 2lors moins importantes.

On peut également noter que la constante globale de formation du complexe [Ni(meso-
bppXo-hbVal)) est huit fois plus petite que celle du complexe [Ni(meso-bppXo-hbAla)}
Cet &cart peut &tre di 4 la différence de basicité des fonctions chélatantes des o-hbaa et
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d’encombrement. Les valeurs proches des constantes de formation des complexes [Ni(o-
hbaa)H:0):) suggérent que 1a différenwe de basiciié des fonciions phénolate et amine doit
avoir une influence minime sur cet écart. Il est donc probable que celui soit essentiellement
di 4 une différence de génes stériques.

Dans le complexe [Ni(meso-bpp)(His)(H:0))" , Phistidine ne peut pas présenter une
coordination tridentate faciale car la rigidité structurale du ligand auxiliaire meso-bpp
impos¢ une coordination périphérique. Par conséquent I'histidine ne peut étre que
bidentate. Elle peut alors se lier au cation métallique de deux fagons : le premier mode de
coordination met & contribution 1’atome d’azote de I’'amine et 'un des atomes d'azote du
cycle imidazole, le second cycle chélatant envisageable met i contribution 1'atome de
1'azote de I'amine primaire et I'an des atomes d’oxygéne de la fonction carboxylique. Pour
chacun de ces deux modes deux diastéréoisoméres sont possibles selon 1a disposition du
cycle chelatant par rapport aux cycles pyrrolidines.

La valeur de )a constante de formation globale du complexe hétéroleptique [Ni{meso-
bepXHisNH,0)}' posséde une valeur similaire 4 celle du complexe issu de la coordination
de Phistantine ce qui permet de penser que I'histidine se coordine de fagon similaire 4
I’histamine ef par conséquent qu’elle met A contribution les deux atomes d'azote pour se
lier an Ni{lT}, Quatre isoméres de géométrie sont alors passibles selon la position du cycle
chélatant par rapport aux cycles pyrrolidines du bpp et selon lz position de 1"atome d’azote
de I’amine primaire en fonction de Ja pynidine.

Des cristaux violets du composé [Ni(meso-bppMhistamine)}CIJ(C1Qy) de géométrie
octaédrique ont é¢ obtenns par concentration d’une solution alcooliqgue (méthanol)
équimolaire de Ni 2%, H,.meso-bpp(CIO4); et histamioe. 2HC). L'analyse cristallographiqus
de ces cristaux montre que I"histamine coordine I'atome d’azote de ’amine primaire en
position trans par rappert 4 la pyridiee du bpp et 'atome d'azote tertiaire du cycle
imidazole en position apicale (fig.2-31). Contrairement 3 ce que onus pouviens envisager,
le cycle chélate se trouve du méme cité des cycles pyriolidines du meso-bpp, on peut
penser que le chlorure situé en posilion trans demande plus d’espace que ’azole de
V'imidazole. Bien que les structures 4 1°état solide ¢t en solution peuvent étre différentes, il
est possible de penser que les atomes de coordination de I'histamine et done ceux de
"histidine mis & coniribution dans la structure 3 1'état solide soient les mémes en solution.
Par contre on peut supposer que Ia position du cycle chélatant par rapport aux cycles
pymrolidines est en équilibre entre les deux isoméres possibles. Enfin, cette analyse
structurale confime la structure octaédrique de ces complexes hétéroleptiques.
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Fig.2-31 : Structure du complexe [Nifmeso-bpp)histamine)C1]".

Les constantes de formation globales des complexes hétéroleptiques du Ser et du Phe sont
de valeur voisine et les plus faibles de la série, ce qui suggére que leur mode de
coordination est bidentate. La coordination de ces ligands peut conduire 4 la formation de
quatre isoméres de géoméiric selon la position de 1'atome d’azote par rapport au plan
formé par les trois atomes de coordination du meso-bpp ¢t la disposition du cycle chélate
de I'acide a-aminé par rapport aux cycles pyrrolidines du mesa-bpp.

Les specires d'absotption UV-Visibles des complexes octaédriques du Ni** peuvent se
caractériser par un¢ bande fine sifuée vers 770nm qui est atiribuée & une transition de spin
interdite®3, Cette bande fine est présente pour tous les spectres de nos échantillons utilisés
pour le tracé de la courbe de (itrage du systéme Ni** : meso-bpp : Phe = 1 :1 :i(fig 2-32),
on peut dome penser que cerlaios des complexes présemts en solution possdédent une
structure octaédrique.

Les premiers spectres, jusqu'an pH 5.87, sont attribués 3 la formation du complexe
[Ni{meso-bpp)HORJ®, cette évolution avait déja &€ observée lors de Iérude de ce
complexe. Ce spectre se caractérise par trois bandes dans le domaine du visible dont I'une
correspond 3 la bande fine située 3 747nm. Les maxima des deux autres bandes sont
localisés 3 853 et 585nm. A partir du pH 6.99, le spectre de I"échantillon préssnte une









Une évolution similaire des spectres d’absorption UV-Visibles des mélanges Ni** : meso-
bpp : aa avec aa comrespondant 4 'His, le Sex et Phistarnine, en fonction du pH, a pn &tre
observée, sewl le pH oil apparait la bande d*absorption du complexe carré plan [Ni(meso-
bpp)OHT" varie en fonction de 1a stabilité du complexe temaire. Ces specires permettent
dgalement d’atiribuer aux complexes hétéroleptiques de ces acides o-eminds une
configuration octaédrique.

22154 Conclusion.

Cette Stude a permis de metire en Svidence que la formation des complexes hétéroleptiques
[NifbppH22)(Ha0)uI™ (2 = 0 ou 1) est lente ¢t que par conséquent le tracé de Ja courbe de
titrage des mélanges équimolaires Ni** : (8,8)-bpp : aa nécessite la réalisation d’une série
d’échentillons comme nous 1’avons décrit précédemment.

Elle a également mis en relief la siracture octaédrique des complexes ternaires.

11 est possible de penser que la coordination iridentate des o-hbaa mise en évidence par ce
travail pour Jes complexes [Ni{meso-bpp)(o-hbaa)] sera également celle observée pour les
complexes [Ni((3,5S)-bpp)(o-hbaa)] , la basicité du meso-bpp et du (S,8)-bpp étant pen
différente et I’encombrement créé par le (3,5)-bpp poavant &re moins {tnpoxtant .

2216  Einde des systdmes ternaires Ni** ; (8 :o-hbaa=1:1:1

22.1.6.1 Towérdt de 1"étude

Nous avans démontré précéderament gue le sysidme Ni**: bpp pourrait condnire 4 une
amplification asymétrique notable an conrs 6'une réaction, car la stéréosélectivité positive
de formation des complexes [Nifbpp)s]*' est trés Slevée (8 =98).

Dans {"objectif de déterminer si e complexe [Ni(S,S)-bpp)F0R]" a 1a capacité de créer
une recormaissance chirale d’un ester d’acide o-aminé, nous avons choisi d™ctudier les
complexes  [Ni((S.5)-bpp)L-aalH0WI™ ot INI(S.SybppHL-aa)HOMI™ et de
détesminer leur constante de formation. Une stéréosélectivité de I’hydrolyse des esters des
acides x-aminés sera envisageable si ces constantes différent.
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Nous avons cheoisi d’étudier en particulier les complexes hétéroleptiques des o-hbaa,
L’étude précédente accorde A ces ligands une coordination tridentate qui conduit 4 une
stabilisation des complexes ternaires plus élevée que celle observée pour les ligands
bidentates. Si on postule que la géométrie de I’état de transition est proche de celle du
complexe INi({S,8)-bppXaa)(H:0)]", on peut alors penser que la cinétique de "hydrolyse
des esters o-hbaza en présence du complexe [Ni(($,5)-bpp)(Hz0)s)** sera plus rapide que
celle que Pon pourtait observer pour un ester bidentate : ceci reste vrai tant que les
mécanismes de ["hydrolyse des acides o-arninés bidentates et tridentates sont les mémes.
Le résultat de cette étude permettra également de détermyiner les conditions optimales pour
vmie stéréosélectivité de I'hydrolyse des esters d’acides o-aminés.

2.216.2 Détermination des constantes globales de formation des complexes hétéroleptiques
[NG((8.8)-bpplo-hbaal,

Le caleul de ces constantes 8’effectne selon la méthode proposée A partic de  I'étude des
complexes ternaires du [Ni{meso-bpp)(aaXH:00]" (o= 0 ou 1).

Le lissage de la partic de la courbe de titrage permettant le calcul de la constante de
forrnation du complexe hétéroleptique [Ni((S,5)-bpp{L-o-hbala] est représemté ci-contre
(fig.2.34, p84). Ce lissage est effectuc a I'aide d'un programme réalisé par K. Bernauer.

Les différentes valeurs des constantss globales de formation ainsi que les valeurs de
stéréosélectivité sont indiquées dans le tablzau suivant (tablean 2-18).

La stéréosélectivité S est égale & B(INI((S,8)-bpp)(L-o-hbam)]) B(Ni((3,8)-bpp){D-o-
hbaa)).

B = {[Ni((8.5)-bpp)(2aNELO)]™"] / (N L{(S,S)-bpp}.{2a))

Tablean 2-18 + Constantes globales de formation des complexes [Ni{(S,5)-bppNo-hbaa)], p
=0.1 &1 = 25°C {valewrs moyennes)
o-hbaa | Ke(INi(8.5)-bpp)H001" ) | B (INi{{(8,8)-bpp)o-hbaa)])| S

L-o-hbAla 2.13.10" 29,10 219
D-o-hbAla 2.13.10" 1.32.10"
L-o-bbVal 2.13.10" 127.10" 142

D-o-bbVal 2.13.10" 910"
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Fig.2.34 :Lissage d'une partie de la courbe de titrage du mélange équimolaire Ni?* : §,5-
bpp :L-o-hbAla =1 :1:1. [Ni**] = 1.01.10°M, [(5,8)-bpp] = 1.00.10"°M, [L-o-
tibala] = 9,72.10™M, [NaOH ] = 0.01M.[NaOH] = 0.01M, 1 équivalent = 1.10°

M. l"i;gNi((S,S)-bpp)(HgO)g]l’ = 2.13.10", B ([Ni((5,8)-bppXL-o-hbAla)]) =

291

Les valeurs des constantes globales de formation des complexes [Ni((S,S)-bpp)o-hbaa)}
sont plus élevées que celles déterminées pour le complexe [Ni{meso-bpp}o-hbaa)]. Cetie
différence qui est environ égale 4 un facteur 2 peut &tre expliquée par la différence de
stabilit¢ des complexes [Nitmeso-bpp)HLON]™ et [Ni({S,8)-bppXH20)]%*, Je rapport de
leur constantes de formation est environ égaled 2,

Contrairement 4 ce que nous pouvions atiendre la stéréosélectivité de formation des
complexes ternaires de ['o-hbVal est plus faible que celle des complexes temnaires de 1'o-
hbaAla. L’augmeotation de 1'encombrement peut avoir deux effels, le premier est
d’augmenter la reconnaissance chirale, ’autre est d’entrainer une diminution de Iaffiniié
entre 1¢ complexe [Ni((S,S)-bpp)]” et le ligand ce qui peut alors s¢ traduire par une
diminution de la constante de formation et par des liaisons métal-atome de coordination
plus importantes, qui permettent de limiter les génies stériques mais aussi !a reconnaissance
chirale. Pour les complexes de [Ni{(S.S)}-bppXo-hbval)] on peut penser que
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I'encombrement de 1'isopropyle plus important que celle du méthyle de o-hbAla se
manifeste par l¢ second effet.

On notera également que la stéréosélectivité de formation des complexes [Ni((S,5)-bpp){e-
hbAla)] est inversée par rapport & celle des complexes [Co{(5,5)-bpp)(e-hbAla)] : ict 1a
coordination de I'énantiomére de configuration L est favonsée. Cette inversion est en
relation avec Je changement du mode de coordination de I'o-hbAlz : une coordination
wridentate favorise I’ énantioimdre de configuration L {fig.2.35), une coordination bidentate,
permettant une superposition des cycles aromatiques des deux ligands (S,S)-bpp et o-
hbAla, favorise I'énantiomére de configuration D. La siéréosélectivité est dom ici
contrilée par 1a géométrie privilégiée du cation métallique.

LT L_\

0 (U

Fig 2.35 : Représeniation schématique des complexes [Ni((5,5)-bpp)(D-aa)(H20]" (D et
(NI((S,S)-bpp)L-aa)(H0)]" (I

2.2.1.6.3 Conclusion

Une stéréosélectivité de 'hydrolyse des esters de I'o-hbAla est donc envisageable en
présence du complexe [Ni((S,8)-bpp)(H:00:)"". Selon les courbes de titrage (fig 2.36), la
stéréosélectivité pourra étre maximale pout un pH compris entre 7 et 8.5 | Pour ["étude de
la cinédique, on choisira un pH proche de 7.25 pour éviter une catalyse secondaire basique
par OH et wone formation importante du complexe [Ni((S.5)-bpp)(o-hbAla)] qui
diminuerait I’ effet de calalyse.
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Fig.2-36 : Courbes de titrage des mélanges équimolaires Ni?* : ($,8)-bpp : L-o-hbAla {-) et
Ni¥*: (88)-bpp: D-o-hbAla (x) (INi™'] = LI10°M), [NaOH] = 0.01M,
concentration comrespondant 3 1 équivalent = 1,10°M
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23 PLIFICATI SY RI DANS L Al D’HYDROLYSE DES ESTERS
METHVLIQUES DES ACIDES g-AMINES,
231 TUDE CINETH DE L REA

L*étude cinétique de la réaction, comme nous 1" avons déja souligné dans I'intreduction, a
deux objectifs, le premier est de vérifier que e systéme M/ligand auxiliaire choisi entraine
la stéréosélectivité de la réaction, le second est de vérifier gue le complexe [M(L)]
entraine une accélération ou une catalyse de la réaction. L'effet d'amplification
asyméirique sera d’autant plus important que I'accélération sera élevée.

L’étude de la cinétigue de I"hydrolyse des esters méthyliques de certains acides a-aminés
{Ala, Val) en absence et en présence du complexe rac-[Cu(bpp)H;O]z' montre que celui-ci
entraine qu'une trés faible accélération de I'hydrolyse. Ce fait signifie que ['énergie
d'activation nécessaire pour atteindre "état de transition rac-{Cu(bpp)EMaa)*™* est peu
différent de celle de |"état de transition de 1"hydrolyse non catalysée.

On peut penser que les complexes [Ni(($,S}-bppHH:On)** permettrom une accélération
plus impotiante, si on fait toujours Vhypothése que la géométrie de 1’état de transition
[Ni((S,5)-bpp)EMaa)™”* (n = 2 ow 1) sera proche de celle des complexes [Ni((S.5)-
bppXaa){HzO0M]"™ (n=0 ou 1) qui sont plus stables que les complexes [Cu((S,5)-bpp)aa)™
(n=0ou ).

L’émde cinétique de I'hydrolyse des csters d’acides aminés et en particulier ceux des
o-hbaa en absence et en présence du complexe [Ni((S,5)-bppH,O% " ainsi que les lests
d’amplification asymétrique n'ont put-dire cffectués durant ce travail par manque de
teinps.
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3 ARTIE EXPERIMENTALE

31 GENERALITES

311 R L]

Hicdia : Trans-1,2-diaminecyclohexane-N,N,N' N -letraacetic. monohydrate.

99%, Aldrich.

Sephadex SP-25, QAE 5P-25 . Amersham Pharmacia Biotech.

K-hpthalate, L-tartrate, HCIO, 4 70%, NaHCO;, NayCO,, HiBOy, KNG;, CuS04.6H0 :
puriss p.a, Fluka.

Acides o-aminés, chlorhydrates des esters méthyliques des acides a-aminés, Pd/C : puriss,
Fluka.

Salicylaidéhyde, N-benzyldiméthylamine, Ni(CH;C0:)2.4H,0, PA(CH;COs):: purum,
Fluka.

CNBH;HNa : pract, Fluka.

CCM: Alugram Sil GUV 254, épaisseur: 0.25mm, gel de silice 60 avec indicateur de
fluorescence, Macherey-Nagel (A=254nm).

HC1{0.1M), NaGH (0.1M) : Titrisol , Zn(CHyCO;),.2H,0: puriss: Merck.

CH;Cl;, éthanol: solvants techniques distillés une fois.

Méthanol et éther anhydres : solvants techniques traités selon les méthodes habituelles de
laboratoire.

Solvants deutérés{CD;0D, D,0, CDCI,) : Cambridge Isolope Laboratories.

31 APPAREIS UTILISES

Méthode d’anatyse Appareil utilisé
Titrages acido-basiques| Station : P iograph E536; 655 DOSIMAT : METROHM
Specirophotométrie CARY 1E: VARIAN
_Spectropolarimétrie Spectropolarimeter JASCO-500
Potarimdétrie Polarimeter 241 : PERKIN ELMER
RMN Avance 400 MHz BRUCKER
IR FT-IR spectrometer 1 720X

Mesure de pH 713 pH meter : METROHM.
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3.1.3 PREPARATION SOLUTIONS

Toutes les solutions sont préparées a partit d’eau bidistillée et dégazée.

Les titrages nécessitant I'adjonction de faibles volumes de titrant (<Sml) sont réalisés &
I'aide de la station de titrage citée d la page précédente.

Les concenirations exactes des solutions de NaOH préparées au laboratoire sont
déterminées par titrage de masses précises de KHphtalate.

Les échantiltons sont préparés dans des tubes hermétiques SOVIREL de 10m).

3.2 HES! LIGAND,
321 ARATION DU DI ENO-BIS-{PYRR (N-2-¥L}2, 6~
RIPINE.

211 éducti n iy 4-pyrrof-2H- 2,6~ & et
T on imj Cu H F du nge d
ast oméres més by racé by R)-bpp :(S.S
bpp).

R
| "
0
H N M
bdpp meso-by (RS- bpp) racémique-bpp (R.R-byo)

La synthése du bdpp est effectuée selon le mode opératoire décrit par F.Gretillat™ (fig.2-
17 p43). La réduction du bdpp a ét€ effectuée de 1a maniére suivante :

Dans un ballon d'un litre, 2.54g du produit brut (1.19.10°7 mole) sont dissous dans $00m]
d’éthanol, Sous flux d’azote, 3 équivalents de NaCNBH, (3.58.102 mole, m = 2.21g) sont
additionnés. Le mélange est enstite porté 4 une valeur de pH inférieure 4 4 par ajout de
HCI concentr?, il se forme alors un précipité blanc. Le milieu est ensuite maintentt quatre
hzures sous agitation 3 température ambiante ¢t son évolution est svivie par RMN 'H
(protons aromatiques).
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RMN 'H du bdpp (200MHz : CDCl; ; ppm) : 2.04(q,4H) ; 3.15 (L4H) ; 4.14(t,4H) ;
7.80(t,1H) ; 8.13 (d, 2H).
RMN 'H du bpp (200MHz: CDCl,: pprd: 1.74m2H); 1.85(.4H); 2.20(m,2H);

2.60(s,2H) ; 3.00 (m,2H) ; 3.22(m,2H) ; 4.22{,2H) ; 7.17(d, 2H) ; 7.58{t,1H).

Dés 1'absence du bdpp , le milieu est dilué par ajoui de 100ml d’cau et te pH est porte 4
une valeur supérieure & 12 par addition de NaOH : les fonctions amines do bpp sont
totalernent déprotonnées.

Le bpp est alors récupéré par extraction au CH>Cl; (Vol : 150mix3). Les phases organiques
(CHC]; ot EtOH) sont regroupées ot lavées par de I’¢au saturée en NaCl (Vol : 100mix3)
et séchées sur MgSQ, anhydre.

Aprés filtration , le solvant est évaporé et le résidu est séché 3 la pompe 4 palettes.

Le brut de bpp cbienu (2.03g :9.67.10”°mol) est dilué dans 500 ml d’eav et 300 ml de
CuSO, 4 0.05mol.I" sont additionnés (1.55 équivalent), le tout est ajusté 3 pH 12 avee une
solution de NaOH. Lors de cet ajout la solution devient immédiatement bleu foncd, cette
couleur est caractéristique de la formation du complexe plan carré [Cu(bpp)OH 7. L'excés
de Cv** précipite sous la forme de Cu{OH),.

Le milieu est maintenu une nuit sous agitation 3 température ambiante ¢t est ensuite filtré
sur célite. Le pH du filtrat est abaissé en dessous de 6.3 par du HCIO, a 10%, I'aqua-
complexe est alors majoritairement présent en solution (PKumesoy = 8.29 ; PKajesey = 8‘49)”,
La concentration est ensuite déterminée par spectrophotométrie (Eemm= 134

Nombre de moles de [Cu(bpp)H.0)** = 5.15.10” ; Rendement = 53%, par rapport au bpp
brut.

Cette solution est ensuite passée sur ume coloane (h = 125¢cm;©3 = 7 ¢m) contenant ta phase
cationique SP-23 chargée en Na', le complexe cationique [Cu(bpp)H;O]*" se fixe sur la
résine. La coloane est ensvite lavée aver deux litres d’ean déminéralisée : ceite étape
permet d’éliminer les sous-produits anioniques &t neutres,

Le complexe est élué par une solution de tampon carbonate { {NaHCOy) = [NayCOs) =
0.2M; pH = 10,30), il sc forme alors le complexe hétéroleptique neutre [Culbpp)CO4] (cf.
pé4-53). L' élat récupéré est porté 3 pH 4.50 par du HC1O, 4 10% et dégazé dans I’objectif
d’¢€liminer le dihydrogénocarbonate (pK. = 6.40). La concentration de 1a solution est 3
nouveau déterminée par spectrophotométrie.
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Nb de moles de [Cu(bpp)H,O*" 4.95.10”; Rendement de la purification = 96%;
Rendement global : 41%, par rapport au bdpp.

Le mélange de rac-[Cu(bpp)H;O]z’ et [Cl.l(rmeso-l:»pp)H;g{:)]z+ peuvent ére isolés sous la
forme de perchlorates en concentrant Ya solution.

3212 Dédoublement _des diastévépisoméres [Cu(meso-bpp/H,0F" et rac.
[Cufbpp)H;01*.

Une solution contenent le mélenge des diastéréoisoméres (2.10° M ; 200ml ; 0.200g de
[Culbpp)H 0K CIO.), ; pH = 5-6) est passée lentement sur une colonne (h = 60cm ;@ = 4.8
<m) contenant une phase cationique SP-25 chargée en Na'. Powr que la séparation soit
effective, le complexe doit se déposer de fagon régulitre sur environ 0.5¢m de hauteur. La
solution est pour cette raison fortement diluée et le débit de I’écoulement est lent.

La phase est ensuite rincée par 500m] d’esu déminéralisée.

Les différents complexes sont alors déplacés par une solution de tampon carbonate
((NaHCG;,] = [Na2C0Os} = 0.02M ; pH =9.75). La concentration du tampon correspond 4 la
plus grande efficacié du dédoublement (voir p54). Au fur et 2 mesure de I’élution ta bande
8'élargit pour se diviser en 2 parties suffisamiment distantes pour éire séparées. En une
journée, on récupére dans 1’ordre chronologique le mélange racémique, une fraction
intermédiaire et l¢ complexe méso. Ces différentes fractions sont acidifiées 4 environ 4.5
unités de pH par HCIO. & 10% et dégazées, pour éliminer le CO».

Aprés vérification du pH (pH < 6.30 ): I’aqua complexe est alors majoritairement présent,
la concentration des fractions est déterminée par spectrophotoméirie.

Pourcentage en nombte de mole de meso : 43.3 %

Pourcentage en nombre de mole de racémique : 56.7%

Pourcentage en nombre de mole de la fraction intermédiaire : infime.

Rendement : 54%.

Par le suite, les séparations peuvent &tre effectudes sur des guantités nettement plus
importantes (2‘10" M; 2.10 lires; 2.09g), il faut alors wutiliser une colonne plus
conséquente (h : 11dcm; & = 6om), la largeur de la bande de épit s*étale sur 2 ou 3 cm et
le temps nécessaire & 1’élution est de 3 & 4 jours. Pour ces quantités le rendement est plus
important : 93.5%.
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Une solution de Rac-[Cu(bpp)H;0]*" fortement diluée (0.940g de complexe dans 6 litres
d’eau déminéralisée) est passée lentement sur une coloane {h = 20cm ;& = 6¢m) remplie
d’une phase cationique SP-25 chargée en Na". Il est important que la solution soit
fortemnent diluée dans le cas de la présence d’autres électrolytes | : 1 comme par exemple
NaCl eu NaClOy, afin de favoriser la fixation du cation bivalent sur l¢ suppori. Une bande
fine et régulitre daic &ire obienue.

La phase cationique est ensujie rincée par 1 litre d’eau déminéralisée et les complexes sont
élués par yne solution tampon de L-tarrate (pH = 5; 0.05M}. Au fur et 3 mesure de
Iélution Ia bande bleue s'élargit powr se diviser en deux parties suffisamment distantes
pour &re séparées. Cette élution doit &tre rapide pour éviter 1'étalement des bandes et [a
substitution du bpp par le tarirate. La séparation des énantioméres est basée sur la
formation de sels disstéréoisoméres et, selon nos observations, sur la formation sélective
de complexes hétéroleptiques [Cu(bpp)L-tartrate ™ip = 1 ou 0). Aprés 2 heures, 3
fraclions sont récupérées, La premidre est enrichie &n (-)-{Cu((S.5)-bppiHyO]%", 1a seconde
est une fraction intermédiaire, la derniére est enrichie en (+)-[Cu({(R,R}-bpp)H,0O]*".

Afin d'éliminer le tartrate ces fractions sont remises sur une colonne remplie de phase
cationique SP-25 chargée en Na'. Le tartrate anionique resiant est £liminé par ringage de la
résine avec de I'eau déminératisée. Les complexes sont ensuite déplacés par une solution
de tampon carbonate (pH =9.75; 0.2M). Les &luats récupérés sont acidifiés jusqu’a 4.5
unités pH par du HCIOs 4 10%, dégazés, et leur pureté optique est déterminée par
spectropolarométrie (Agssonm= -1 m®. } .mal" .em™") pour (+)-[Cu{(R,R)}-bpp)H20]" ).

N°®dela fraction [ Purcté optique(%) | Masse(g)
1 %0 0.304
2
ou 59 0.269
fraction intermédiaire
3 9] 0.22¢

Rendement : §4.8%
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Lorsque les fractions obtenues ne sont pas optiquement pures (0.90 < PO < 1) elles sont
recristallisées dans de 1'exn déminéralisée : les cristaux obtenus sont alors enwichis en
énantiomére le plus abondant. La différence de solubilité entre le complexe optiquement
pur et son mélange racémique s’explique par I'existence d’interactions diaswéréomériques
entre les énantioméres.

Exemple :

Pureté optique initiale d’une solution enrichie en (-)-[Cu((S,$)-bpp)H,01* : 90 %

Pureté optique des eaux meres : 86 %

Pureté optique des cristaux : 100 %

Pour les fractions de pureté optique inférieure 4 0.90 un nouvean dédoublement, avee une
solution tampon L-tartrate, est effectué.

Exemple: masse initiale de {-)-[Cu{(5.5)-bpp)H:0)™ de PO égale 40.70 :0.510¢

N® de la fraction { Puret¢ optique(%) | Masse(mg)
1 1060 7123
intermédiaire 69 99.t5
2 97 303.64

Rendement : 93.3%.
R-§

+ = = —— x|}
Pureté optique = % e R+S

3214  Récupération du ligand bpp sous ia forme H,b 104);.

A une solution de [Cu(bpp)H;0KCIO:); (2.952 ; 5.92 mmol ; 4 litres d’eau déminéralisée)
1.5 équivalent de Hacdta sont ajoutés (3.23g, 8.88 minol). Le pH de ce mélange hétérogéne
est port¢ & 7.8 par ajout d¢e NaOH. Ce pH permet d'obtenir simultanément des
concentrations maximales de Hzbpp®* et de Hedta™, La solution devient au fur et 4 mesure
de 'ajont de NaOH homogéne et bleu turquoise. Cette couleur est caractéristique de la
formation du complexe anionique [Cu(cdta)] * (log K¢ = 21,92 ; 25°C 5 u = 0. 1moll™).

Cette solution est mainienue wne moit sous agitation 3 température ambiante. La
substitution compléte du ligand bpp par le Hedta™ peut &re vérifiée par spectrophotométrie
UV-Visible (tableau 3-1) ou dichrofsme circulaire lorsque le complexe initial est chiral.
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Tableaw 3-1: description d’absorption des spectres des complexes [Cu(bpp}H, 0% e

[Culcda))®.
Complexe pH | Amaxyl/F-visible)
(nm)
[Cu(bpp)H,0]"" [ 8.02 623
[Cu(edta))™ 799 721

Equations :
[Cubpp)H,OF" + 2CI0, + 3Na* + Hede™ ___  [Cuicdw)]* + Hbpp’ + H,0 + 2010, +3Na’

pH=7.8

Hbpp® + H,0 Hybpp?* + OH

Aprés avoir vérifié la valeur du pH (7.80), la solution est ensuite &éluée sur une colonne
remplie de 1a phase anionique QAE SP-25, chargée en ClOy'. La résine devient alors bleue
turquoise : 1¢ complexe anionique [Cu(cdta)) ¥ se substitue & ’anion C10y, La colonne est
rincée par 500 m] d’eau déminéralisée. L éluat et les eaux de ningage sont rassemblés et le
pH de I’ensemble abaissé 4 environ 4.5 par ajout de HCIO, 4 10%. Aprés I’évaporation
¢’un maximum d’eau, le Hobpp(ClO,); précipite, il est alors filiré lavé et recristallisé dans
de I'ean déminéralisée.

ion

[Culcdu)? (s} + Habpp™'ts} + INa’(e) +2CI0.(9 +4C0 (D

[Cutedua)) *(0+ Hobpp®'(s) + INa’(s) +2C10,0) +4C0,65)

rrésine; 5: soltion

Masse de Hobpp(ClO4): obtenue : 1.54g
Rendement : 62% (les rendements varient de 40 3 70%)
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RMN 'H de Hzbpp’* (D:0:ppm)
& *H (ppm) | Signal | J(Hz) | Proton{s}
195213} m CH, (3.11)
+ 1H CH#2,12) f6H}
245253 | m 1H CHA2,12) (2H)
3.38-3.53 m CH:{1,3) (4F)

739 d |78 CHATY(TH)
7.86 t | 7.82 CH, (6.8} (T1H)
RMN "g: de Hﬁpp”ﬂ};ﬁ ppm):
3°C
23.84 31.97 4628 62.66 122.46 140,04 154,38
{ppr}
carbone | CH;(202)] CH3,11) | CHA}13) | CH{4.10} | CHa(68) | CHul7) | Cool59)
DEPT de Hpbpp®
RS
2354 3197 45.28 62.66 122.46 140.04
(ppm}
carbone | CH;(2,12)] CH3.11} | CHALI3) | CH(#.10) [ CHudd6.8F | CHud?)
Signe du ) i i n n
signal

ifi -}- (S .

{a]p® " =-292(2.46.10% molT", H;0).

Analyse élémentaire.

Pourcentages calculés

Pourcentages trouvés

| (8,8)-H:bpp(CIOa),

C:37.33; H:5.06; N: 10.05

C:36.31; H:5.03; N: 9.85
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Leur synthése est réalisée selon le mode opératoire décrit par ).H Ristma®,

Dans un réacteur d’hydrogénation, 3.3.107 mole de l'acide «-aminé considéré sont
dissoutes dans un volume minimum d’eau auxquelles sont ajoutés 4,5 équivalents de
benzyldiméthylamine (22.3ml, 14.8.10mole) et 2 équivalents de salicylaldéhyde (6.9ml,
6.6.10°2 mole} dilués dans 200m) de méthanol. Aprés refroidissement du mélange, 2 g de
PA/C (40%) actif sont ajoutés prudemment,

Le milieu est mainteny sept heures sous Hy 4 3.8 bars. L'(ortho)-hydroxybenzyl de 1’acide
o-aminé précipite au cours de la réaction. Aprés dissolution du produit dans un minimum
d’zau, le milieu est filiré sur célite. 11 est ensuite newtralisé par ajout de HCl et laissé yne
nuit & température ambiante : il se forme wn précipité blanc entonneux. Ce précipité est
filtré et lavé avec de l'eau et redissous par ajout de NaDH. La solution obtenne est
décolorée par addition de charbon actif et filirfe sur célite, le filirat est neutralisé par
adjonction de HCL. Le précipité qui s¢ forme est ensuite filtré et lavé avec de 1"eaw, puis
séché dans un dessiccateur sur H;S04 concentré.

Les rendemenis varieni entre 50 et 70% selon 1'acide e-aminé mis en jeu.
L’N-{ortho)-hydroxybenzyl de P'acide a-aminé est ensuite recristallisé dans un mélange
cawméthanol (o-hbAl : HxO/MeCH :1/1, 125 ml par g; o-hbVal : H;O/MeOH :1/3.33 ;
30m) d"eau par g).

Rendement moyen de recrisiallisation : 69%.

Les énantioméres des dérivés N-({ortho)-hydroxybenzyle de Palanine, de la valine et le
dérivé N-{ortho)}-hydroxybenzyle de 1a L-phénytalanine sont ainsi obienus.

Une alternative 3 cette synthése est décrite par S.Narasimhan et ses collaborateurs'® on
encore F.Jursik et R.D.Azcher'™ qui effectuent la réduction de I'imine par NaBH,.
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Pouvoir rotalgire ifique

Les valeurs expérimentales de [a]i:' Cpour les o-HzhbAla sonl différenies de celles

déterminées pat le caleul de J,H.Ristma®,

o-H;hbaa Concentralion [a]n' € ( a]“" < PO
B o
(g/100ml; HCI 1/1:v/¥) | expérimental { (J.H.R-1974)
L-o-H;hbAla 1.030 =200 -17.2 100
D-o-H:hbAla 0,985 +19.2 -17.2 96
L-o-HzhbVal 1.030 193 | e - | 100
D-o-H;hbVal 0,994 +19.3 werrrerrem— | 108
14 5%
7 ! Vo-HohbAla
WS
H;
C—HN—C—COy
4 77 M H
1 )
? OH
oHhbAk
3 "H (ppm) | Signal J(Hz) Proton(s)
0.807 d 7.261 CHy{11)
3298 a 7256 CH(O)
3384 d 13.69 |1 proton de CHy{(7)
systéme AB
3.488 d 13.08 |1 proton de CHL(7)
systéme AB
6.151-6.188| m Haro:CH(2,5)
6.532.6.569| m Haro:CH{3,4)
Spectre RMN C dis L'o-Hohb Al
8h ¢
1433 4547 5467 | 11553 | 11677 | 12055 | 130.58 | b3L.BS] 135 17168
{pom)

carbone | CHy(11) | CHX?) | CH(® | Cunl2} | Cunl6} | Ca(#) | Cuos(3) [Cuel5) | Cu(1} [ CO(10)
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Spectres RMN 'H e o-HyhbVal

2 OH
o-Hyhbval
3 'H (ppm) | Signal | J(Hz) Proton(s)
0.178 d 6.96 CHy(12 0u 13)
0.226 d 7.02 CHx{120uld)
1.524-1.569| m CH{l1)
3.000 d 4.07 CH (%)
13.27
3.495 d CHx(7)
systéme AB
3.542 d 13.27 CHAD
6.140-6.188( m Hgo: CH(2), CH(S)
65076577 m H,: CH(Y); CH{(#®)
Spectre RMN "*C du l'o-H, al
[5s
16.61 1763 | 29.00 | 46.68 | 6386
(ppt)
carbone | CH3(12) [ CHy(13); CH{I1} | CH:{7) | CH(9)
"¢
11608 | 120,60 | 131.73 | 132,18 [ 155.16]171.07
{ppm}
carbone | CHouol6) | CHypol4) | CHurd3) | CHod 5) | Car( 1D | COy




[»

(.3 13,
40% dilué
Spectre RMN 'H du L-g-hbPhe
15
] 16
13 17
12
CH,
gz N utlz €Oy
4 /1 H H g ’
3 S ' .
O otbphet
& 'H (ppm) |Signal|  }Hz) Proton(s)
1=13.29
2729 dd |[sysieme AB| IH duCHx{11
2.762 AlD
J=7.94
7,=13.30
2.797 ]
2830 dd {systéme AB| 1HduCH(11)
I=5.96
3.257 1,=7.91
dd CH(9)
1.276 1;=5.98
13.46
3.355 d 1 proton de CH4{7)
systéme AR
3.506 d 1344 i de CH¥(7
. ton de
AB prof A7)
6.350 w | 7R 1Haro:CH(4
N aro:
J=1.24 H4)
1,=7.28
645 dd Haro:CH{2)
1=112
650 d =134 CH(I3.17)
71177149 m Haro:CH(3,5,15)
71877226 m Haro:CH{14,16)




itre e
&P
1948 | 4710 | 6966 | 134.20|119.17| 126.87 | 12835 | 12875
(pom)
carbone | CHx{11) | CH:(7) | CH(%) | CH(4) | CH(2) | CH,po{15) [ CHans(6) | CHopof3)
|’5 BC
128.75 128.85 129.00 129,65 [I8.55 | 164,94 [181.93
(ppm)
carbone | CHugl3) | CHuol 13,17) | Cligl5) | CHan(14.16) | Ca 12) | Caro(1) ] CO7
Analyse élémentaite.
Acide a-aminé | Pourcentages caiculés Pourcentages trouvés
L-o-hbala C6161;H 69, N:T.11
C#Hl53I, HBTI:NTI?
D-g-hbAla Co6L50; H 6.9 N 711
L-o-hbVal C:64.80; 0 :7.89 ; N :6.04
C :64.55; H .7.67, N :6.27
D-o-hbval C :65.00; H :7.92; N :6.06
T LohbPhe |C :70.80; H:6.31; N:5.16 C :70.08; H:6.42; N:5.03
Spectre de M El+

Acide o-aminé [ mn/z

o-hbAla 195

o-hbVal {224




Spectres UY

Pour chaque o-hbaa, les spectres UV des trois espéces acido-basiques suivantes ont été
déerminés (utilisation des énantioméres de configuration L).

R R FI|{
: : H. ﬁ = ﬁ —G—CO0;
o-H;hbaa o~ Hhbaa® o-hban®
o-hbdia
Forme acido-basique E252mn €275 £ 2300
(Lmol cm™) | (Lmol".cm™) | {L.mel" .em™)
o-H;hbala —— 2215 | s
o-HhbAla' 2181 | 4567
o-hbAla™ 3506 ———— 7459
o-h
Forme acido-basique| ¢, E2500m S2x60m

(Lmol" et} | (1 ol o) | (Lol 5oy

o- HzhbVal - 2075 | -
o-HhbVal’ 2106 - 2504
o-hbVval” 3607 vmnnee 3707

Attribution des bandes : Phénol :  A=275nm ; transition n— n*, bande B
Phénolate : A=292nm ; transition x— x*, bande B
A=246nm ; transition n— a*, bande E

Spegtres de dichisme eirculaire
Les specires DC des o-hbaa sont peu précis: les valeurs des Ac sont trés fajbles, ceci est
atiribué 2 I'éloignement du centre stéréogénique du chromophore.




Chapitre 3, Partie expérimentale 142

3.2.3 SYNTHESE  DES ESTERS THYLIQUES D N THO)}-HYDROXYBENZY|
B ACH AMINES (EM-Q-H

Le mode opfratoire sujvi est similaire au précédent. En milien basique, les esters
méthyliques d’acides a-aminés forment une imine avec la salycylaldehyde qui est ensuite
réduite par hydrogénation.

Les quantirés molaires uiilisées sont les mémes que celles engagées pour la synthése des o-
hbaa. Cependant pour la synthése de 1’ester méthylique du L-o-hbAla, pour éviter la
formation de 1'ester méthylique du bis(o-hb)Ala, un équivalent de salycyladéhyde dott &tre
utilisé.

Les réactions sont effectuées dans du méthanol anhydre. Le temps dhydrogénation est
réduit 2 une heurs et I masse de catalyseur 2 0.8g,

L'évolution du milicu réactioanel est suivi par CCM (Hexane/Acétate d’éthyl - 6/4,

Rf: Salicylaldéhyde : 0.52, Ester méthylique du L-o-hbAla: 0.44, Ester méthylique du
L-o-hbVal -0.53, Ester méthylique du L-bis(o-hb)Ala ; 0.53).

Aprés hydrogénation, le milieu est filiré sur célite, puis évaporé. Une huile joune est slors
obtenue. Les esters méthyliques des o-hbaa sont purifiés par chromatographie sur colonne
de silice . Le produit brut est déposé sous forme de fine poudre obtenue par adjonction de

silice (pour 3g du mélange brut-silice : m = 90g de silice; h = 48cm ; @ = 18mm). La

séparation des produits est effectuée grice 4 un gradiens d"élution: Hexane/CH,Cl, : de 31
4 1/2 . Les produits sont alors obtenus sous forme d’huile incolore.
Rendements : 70% pour I’ ester méthylique du L-o-bbAla,

32% pour ester méthylique du L-o-hbVal,
Les esters sont conservés sous la forme de chlorhydrates qui sont synthétisés selon le
made opérataire suivant,
Dans un ballon tricol, surmonté d'un piége an HCl et d’an réfrigérant muni d’un tube
rempli de CaCly, les esters méthyliques des o-hbaa sont dilués dans dw méthanol anhydre.
On fait alors buller, avec précaution, du HC) gazeux, jusqu’a Facidité de la solution. Le
milieu est ensuite refroidi 4 température ambiante et le méthanol est évaporé 4 sec. Pour
éliminer I'exets de HCI, du méthanal est de nouveau additionné et évaporé, ceci est
effectué trois fois de suite. Il s¢ forme alors un solide blanc qui est repris dans 1"éther
anhydre. Ce sulide est recristaliisé dans un métange méthanol-éther.
Rendement: 83% pour le chlorhydrate de I'ester méthylique du L-o-hbAla.
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Le chlorhydrate de I"ester inéthylique du L-o-hbVal n’a pas été obtenu.

lyse élémentaire de |

ique du L-o-hbAla HCI :

Pourceniages calculés

Pourcentages trouvés

}EML—O-bbAla.HCl C:53.77; H:6.56; N:5.70

C:53.80; H: 6.64; N: 5.61

Spectres RMN
tre RMN' ‘ester méthyligue di Ia HCI (solvan : D
|ICH3
H,
C—N-—C-—COCH;
‘ /1 0 i
3 1
S OH
EM,0-HhbAk *
3 "H (ppm) | signal J(Hz) Proton(s)
1.619 d 7.229 CHA11}
3854 s CHy(12)
411 q 7214 CH(9}
4,275 d 12,93 systéme AB] 1 proton de CHA(T)
319 d 11293 systéme AB | 1 proton de CHx(7)
6.900-6952| m Hare:-CH(2) et CH(5)
72897363 m Haro:CH(d} et CH(3)

Spectre RMN ''C de [ 'ester méthyligue du L-o-hbAla HCI (solvant : CDy0D)

13,
3 C) 1425 | as60 | s2.78 |55.09 [115.53| 117.03 | 12055 | 130.51 | 131.85 | 156.7 [ 1699
carbone | CH,{12) | CHAT) | CHa(11} | CH(3) | a2} | Cal6) | Cargl®) | Cunl3) | Carel5) | ok 11| €O




fent 5

(2], = -18(1g/100m] ; MeOH)

i

clre

)

EM,0-hbVal”

‘Ester méthyligue du L-o-hbVal

H v
BN

12
H,

i du chlorohvdraie de '

r méthvlique du L

}

G N C——CO,CH,

TRY e

5 'H (ppm)

signal

J{Hz)

Proton(s)}

0.973-1,023

dd

J=10.90; J:=6.80

CHy(11-12)

2.043-2.124

CH(10)

1.200

540

CH(8)

3.760

13.57 systéme AB

1 proton de CHiX(7)

4.080

Cul G| G| &

13.57 systéme AR

! proton de CH:{7)

6.810

-

7.28

Harg: CH{d}

6.910

G| Cn

80

Hare. CH(5}

7.000

7.04

Haro; CH(2)

7.210

7.3%

Haro : CH(3}

3¢ de Iester méthvli -o-hbVal i

$"c
{ppm)

18.09

19.55 2999

49.14

5362 | 6478

carborie

CHy{(13,

14})

CH(13.14)

CH(12)

CHAT)

CHy(I1) | CH(%)

[
{ppm)

115.96

117.59

12085 | 122.11

132.18

156.40 | 168.00

CH )

Conl6)

CHonf8) | CHund 3}

CH,.(5)

Cuf1}] CO:

-hbAla
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3.3 DETYERMINAT DES O-HBAA,

Les o-hbaa présentent quatre formes acido-basiques dont les domaines d’existence en
milieu aqueux sont régis par trois constantes d’acidité Ka,, Ka, ¢t Ka;.

R R R
—N—é—c g’ N_é —C '—N—L——C
HC HO OH pHO Oy c & 0y
OH oH
o Ky - Hyhbas
|
c—&—ﬁ—ooz —N—ﬁ-—-co,
=‘

Q
# Hrbax™

La déptrotonation de I'espice o- Hihbaa" est généralement masquée par l¢ titrage du HCl en
excés ¢t s conceniration est ¢ plus souvent négligeable dans la zome de pH o les
systémes sont étudiés. Avssi la valeur du pKa, des acides a-aminés n’est pas déterminée,
J.H.Ristma a évalué pour I" o-hbAla un pKa; de 2.11 (p = 0.1{KCY); ¢ = 25°C). Pour
Po-hbVal, le pKa; est considéré similaire, car il ne différe de I'o-hbAla que par le radical
alkyle de I'acide c-aminé qui a peu d'influence sur I"acidité de la fonction carboxylique.
Le pKa; de I' o-hbAla et de I' o-hbVal est déterminé par titrage acido-basique d'une
solution de concentration égale 3 1.107°M.

Dans une cellule thermostatée 4 25°C l¢s quantités de réactif citées ci-dessous sont
additionnées et le volume total de 1a solution est amené & 60 m] par ajow d’un volume
exact d’ean bidistillée et dégazée (50ml). Le milicu est ensvite placé sous atmosphére
inerte par barbotage de N et titré par adjonction d"une solution de NaOH de concentration
d’environ (.15 M. Le titrage s'effectue sous flux de N,.

Les o-hbaa sont introduits par pesée d'une masse exacte,
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Tableau 3-2 : Détermination du pKaz, préparation de la solution titrée.

Réactif | Concentration de 1a sol. mére | Vol. prélevé;  Concentration
(ol 1) (mb)  {dela solution titrée
{mol.™)
o-hbaa 0.001
HCI 0025 0.0028
KMNO, ] 6 01

Les constantes d'acidité Kay ont é1¢ obtenues par le suivi de 1a variation des spectres UV

en fonction du pH.

Dans cet objectif, une vingraine d'échantillons contenant un nombre croissant
d’équivalents en NaOH  par rapport a I"acide c-aminé (de 0 4 56), ont été préparés.
Le volume total de chaque échantillon a été maintenn 3 Sml.

Leur compasition est détaillée dans le tablean 3-3 .

Tableau 3-3 : Détenmination du pKa,, préparation des échantillons,

Réactif Coneentration | Vol. préievé [Concentration de I*échantillon
de la sol. méve (ml) {mol.l')
(mol.I")
o-hbaa 6.67.10° 1.5 2107
KNG, 1 0.5 0.100
HCl 25107 05 25107
Eau bidistillée ow/et NaOH |de 51074 2.25.107°| de 0225 de 04 1.125.10F
Vol, totad ;2.5

Les échantillons ont été maintenus 24H 3 25°C avant Ia lectare de leut pH ot 1a réalisation

des spectres UV.
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Les constantes de formation des complexes carbonates sont calculées A partir de
I"exploitation des specires d absorption dans le domaine du visible.

B Pour cela, des séries de cing 2 hwit échantilions de volume total constant (6ml) sont
préparées. Les échantillons contiennent une concentration fixe du complexe meso (ou du

mélange racémique des complexes chiraux), ¢t une concentration croissante en tampon
catbonate ([Na;COsj = [NaHCOs)).
Le pH de chaque échamtillon est ajusté 4 9.74 par ajout de trés faibles volumes de NaOH
concentré, de fagon 4 négliger la dilution. Ce pH comrespond au pKa du tampon carbonate
pour une force ionique de 0.7.
La solution la plus concentrée en lampon comespond 4 une formation pratiquement
quantitative du complexe [Cu{bppX0s). Elle se vérifie par la stabilisation du spectre
d"absorption.
La force ionique est maintenue 4 0.70 par les espéces du tampon carbonate et par
adjonction de KNO,.
_ La préparation et la composition précise des échantillons sont décrites dans les tableaux 3-
; 4 et 3-5.

Tableau 3-4 : Concentration des solutions méres et volumes prélevés

} Tampoa Tampen Tampon
J Résctif | [Cubpp)H:OF" |[KNO, [KNO,|  carbonate esrbonate carbonate
] (Na;C0,]=[NaHCO;] | (N3:C0;1=INaHCO;] | (Na:COy=[NaHCY
A Concentration
W de 1.10% 1 0.2 0.300 0.120 0.060
la spdution
mére{mol.I"*)
Volume de 2 13| ded
solution 1.5 a a de2a0 w0540 3054025

mére(ml) 42 | 05




Tableau 3-5 : Concentration des échantillons.

Réactif [Culbpp)H,0]" | KNO, | Na;CO; + NaFICO,
. . . de 0.300
Concentration expérimentale des échantillons B B
e Jexe (ol 24110 i de 02004 5.10
pouit Te complexe m ' 0.700
. de 0,500
Concentration expérimentale des &chantillons ) . B
i . 24810 a | dec.a0oasao
pour le complexe nacémique (mol.I™) 0.700

Les concentrations des solutiona méres de [Cu(bpp)H,0)"" sont vérifiées par
spectrophotoméirie UV-Visible (gssam = 134 cm™ .mol™.1).

Les échantillons sont maintenus 24h & 25°C avant la mesure du pH et des spectres
UV-Visibles ( 800-40¢ nun), La stabilité est vérifiée 24h plus tard par mesure des gpectres
ef comparaison avec ceux obtenus initialement.

Des cellules de 2 cm de trajet optique sont utilisées.

Les calculs sont effectués & partir des valeurs de 1'absorbance au A, des spectres des
complexes carbonates , hydroxy et de 'aqua-complexe.

Tablean 3-6 : ey € €(Amy) des complexes aqua, hydroxy et carbonato.
complexe Apas £ 1
{nm}| (L.mol" .cm™}
[ColppR0O)” [ 624 132 |07
[Cul{bpp)OH])” 524 114 0.7
[Cu(mesobpp)CO,) | 636 150 |07
rac-[Culbpp)COy] | 636 150 0.7

3s DE ML HOM E: N
Dans un flacon hermétique, 10 mg de (S,8)-1a (3.44.10°* mole, 1a : fig.2-1 p17) (ou du
mélange racémique) sont ajoutés 3 0.5 équivalert de I'acéiate du cation métallique .
L'ensemble est dissous dans du méthanol anhydre. Des cristaux se forment lentement
température ambiante.
11s sont directement anajysés en RX et ensuite récupérés et lavés avee de ’éther.
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Analyse cristallographique par ravons X se téférer i la I'annexe p 132 et 133,
[Ni(($,5)-1a),+[Ni((R,R)-12);] + Na* (M+23) %615 N(LOD)
663.1 “Ni(0.46)
707.3 ""'Pd(0.30)
7083 "Pd(0.72)
[PA((S,5)-1a)} + Na™ (M+23) 709.2 "Pd (1.00)
7111 "*PA(0.84)
713.1 "™Pd(0.40)
667.5 “'Zn{1.00)
669.3 “Zn(0.65)
[Zn((5,5)-1a);] + Na* (M+23) 670.3 “"Zn(0.28)
671.2 *Zn(0.45)
673.2 "Zn(0.03)

Spectre IR (postille de KBr ; em’y:

G.5yla
Fonction Memy (mode, Intensité)
C-H;N-H 3300-2800 (v,f)
CN {nitrile.conjuguée) | 2193.5 (v, F)
CO (ester) 174 P

C=N (conjuguée) 1607 (v, F)
C=C (conjuguéc) 1558 {v, F)
C-H; CH; CH:-C= | 1460-1440-1420 (@, m)

[Ni((3,8)-1a),). [Ni((R.R)-1a);]. CH;OH
Fonction Alem''} (mode, Intensité)
OH 3564-3494(v, m)
C-H 2955 (v, m)
CN (nitrile,conjuguée) {2183 (v, F)
CO (ester) 1733 (v, F)
CO (ester, lide au ménal) | 1688 (v, F)
C=C (conjugnée) 1586 (v, F)
C-H; CH,; CH,C= 1509-1445 (0, F}
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[Pd ((S,5)-14):]

Fonction

e }mode, Intensit)

C-H

2957 {v. m)

CN (nimile,conjuguée) | 2190 (v, F)

CO (cster)

1733 (v, F)

C=C (conjuguéc)

1580 {v, F)

C-H; CH,; CH,-C =

1485-1454 (0, F)

[Znd(S,5)-1a)7)

Fonction

Mo {mode, Intensité)

C-H

2956 (v, m)

CH {nitrile.conjuguée) | 2187 (v, F}

CO tester) 1742 (v, F)
C=C (comjuguée) 1576 (v, F)
C-H; CH,;CH,-C= 1496-1445 (o, F)

Point de fusion: tous les produits se dégradent 190+ 5°C.

Spectres UV-Vis {nm) -

- &
Complexe
o ()} | {Lmol™.em™)
[Ni(tS,S)-1a);) | 619 9.4
[PA(S,SrTaK) | 477 556
CCM(AcOE 1/ Hexane: 2/1):
Camplexe RF
[Ni((3,8)-1a){R.R)-18)] 0.23
ition ; tiche 1
[PO(S.S)-1a)] Décomposition; thehe e plus
intense ; 0.13
[Zn({$.5)-1a):] 0.22
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Analyse élémenigire:
Complexe Pourcentages Pourcentages
calculés trouvés
[Ni((S,5)-1a)] + [NH(R.R)-12);] C:S1.88; H: 5.40; N: 12.52 | C:51.50;H:5.23; N:12.52
+CH,0H
[PA{(5.5)-1a)) C:38.95. H: 4.70; N: 12.23 | C:48.95;H:4.70; N:t1.55
[Zn((3,5)-18),] C:52.06, H-4.9% N: 1301 | C:52.05:H:3 03; N:12.90
36 ON BE L Y, ¥ COMPLE.
HOMOLEPTIOUES (M{ID{SEMICORRINEY;]
364 ISME LAIRE.

La stéréosélectivité de formation des complexes homoleptiques [M(1a),) (M : Co™, Cu®*,
NiZ*, Pd™) et [M(1b)2] (M : Co?”, Cu™, 1a et Ib: of. fig.2-1 p17) st détenminée par des
mesures de dichroisme circulaire, La stéréosélectivité S est égale & Ko / 2K, Cette
méthode mise aw point par K.Bermnauer ¢t ses collaborateurs est basée sur la variation
continue des rapports des deux ligands énantioméres, la concentration fotale des ligands
étant constante™. Selon leurs Tésultats, les rapports [LY[M] ¢ [(S,S)-L J{(R,R)-L] sont
réciproquement maintenus entre 7 et 15 etentre 3 et 5.

Pour I'éude des bis complexes de Ni{Il) et PA(I[}, deux équivalents d'acélate de sodium
sont ajoutés par mole d’ion métallique, Cette adjonction permet de nenwraliser les protons
libérés lors de la coordination des semicorrines.

Les concentrations des cations métallignes et la longueur du trajet optique sont choisics
selon le Aede chaque complexe (tablesu 3-7). Les solutions sont préparées dans du
méthano] anhydre et sous flux d’azote lorsque nécessaire. Elles sont maintenues 24h &
25°C et leur spectre de dichroisme circulaire est enregistré.

Les calculs sont effectués 3 partir de la valeur du signat DC 8 Ay .



Tableau 3-7; Conditions de mesures.

[M(ID) [ semicormrine Sel Ko™ ac’ 1 | Man] | [LiAM]
nm) | (m®em™. 1. mol™) | (em) | (mol)"y
Ni(IT) 1a Ni{CH,COz); | T17.0 032 2 [28307° ] 154
Fd(Il) 1a PA(CH,COy), | 498.0 +1.82 2 [8210°] 70
Cu(lly 1a Cu(CN, |4664 +13.20 1 1107 10
Cu(Il}y 1b W, | 4700 515 ] 2107 10
Co(il) 1a Co(NOy); | 463.0 +1.87 1 9107 10
Coll 1b CoNO,), | 4690 +1.64 1 9107 10

*} complexe opliquement pur [M{(5.5)-L}))

Complexe Mnm} ( Ae, m®.em”. Lmol™)
(N S)1a1] 798.5(0); T17{0.32);
523(-0.012); 500{-0.04)
619.5(0%; 498(+1.82);
PA((S.
[PA((S,5)-1a);) 443.50)
513(0%,468(+1.87),438(0);389
(CottS.S)-1)] (-2.68); 361(0)
546.5(0); 469(+1,64);
(CoS,S-1bx) 439(0), 391(-2.43); 360(0)
[Cu((S,5)-1a)] 600(0); 466(+13.20); 357(0)
[Cw((S.3)-1b);] G00(0) ; 70(+15.15); 357(0)
362 ERMINA DE OSELECTIV FORMATION DES COMPLEXES
ZN(1A); FAR BMN 'H

Une masse globale de 10mg de 1s (3.44.10 mole) est additionnée & 0.5 équivalent de
Zn(CHyCOy); anhydre (3.16mg, 1.72.10 mole) et I"ensemble est dissous dans du CD;0D.
Pour I'étude du complexe optiquernent pur il est nécessaire de chauffer la solution pour
que la réaction soit totale, aprés refroidissement le sumageant est analysé en RMN 'H.
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n f H D -
igomrine ¢gter
5 'K (ppm) | signal J(Hz) Proton(s)
207205 | m CH{2,8)
234244 | m CH1(2,8)
284299 | m CHA3,7)
176 5 COLH,
473475 | dd |J,=8.76Hz; /=S 81Hz | CH (1.9
2* 4 e 1a:
& 'H (ppm) | signal] J(Hz) |Proton(s)
2012107 | m CH.{2,8)
235231 m CH(2.8)
290299 | m CH,(3.7)
306313 [ m CH.3.7
3136 s COCH,
4.58 1 |I=774Hz[ CH (1.9
Zol'+ leq du (S.5) 1a + leq de (RR):Ib:
[5TH (ppm) [ signal JHz) Proton(s)
197208 [ m CH;(2,8)
210-217| m CHA2,8)
225237 m CH,(2.8)
287313 m CH:{3,7)
356 s COCH,
167 s CO,CH,
4.58 1 J=7.75Hz CH(1,9)
462454 | dd |J,=8.64Hz J,=6.19Hz | CH (1,9}
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M de calcul de la stéréosélectivité.

Le rapport des intensités des pics de méme déplacement chimique, 3 la fois présents dans
les spectres du mélange racémique du ligand et de optiquement pur, ne permet pas le
caleul direct du pourcentage de complexes [Zn({5,5)-1a);] et

[Zn{(R,R)-12);) formés lors du mélange racémique du ligand : les concenirations des
solutions érant différentes.

Pour déterminer ce pourcentage, il faut calculer le rapport des intensités relatives des pies
de méme déplacement chimigue.

Quelque soit le pic considéré, ce rapport est £gal a une constante : lorsqu'il n'est dd qu’aux
protons du complexe chiral (tablean 3-8).

A partir de ce rapport qui est proportionne] 4 la somme des concentrations des complexes
chiraux , on peul déterminer la stéréosélectivité S.

Exemple : Ftude des déplacements chimiques des protons CHa(2,8).
Cateul de I'intensité relative | pour Ie pic de déplacement chimique 3.133 ppm

intensitédu pic

Somme des intensiiés des picsattribués aux protons CH 2(3,7)

i 3.133ppm | Teomd | 1 3.133ppm
Optiquementpur | 0.04 |1.15{ 3.478
Mélanpe racémique! 0.05 [6.54| 0.765

Le pourcentage de complexes chiraux formés lors du mélange racémique du ligand est égal
3 A défini ci-dessons,

I 3133 PPM  MELANGE RACEMIQUE

A = 100

T 3131 pese OPTIQUEMENT PUR

Et 1a stéréosélectivité S s’obtient en calculant le rapport suivant :
100-4 B meso

s = =2 —

A 28,
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Tableau 3-8 : Calcul de la stéréosélectivité

[Zn({S,5)-1a);) [Zn{(S.5)-12}{(R,R)-12)} % de
[Z0{(S,S)-12)] +[Zn{{R.R}-1a}] complexes
chiraum
S(ppm) i %) &(ppm) i (%)
3.1332 0.04 3.478 3.1337 0.05 0.765 21.98
3.1239 0.05 4,348 3.1243 0.06 0.917 21.10
3112 0.05 4.348 3116 0.06 0.917 21.10
3109 0.06 5.217 3.1096 0.06 0.517 17.58
3.0980 0.05 4.348 3.0983 0.06 0.917 21.10
3.0904 0.08 6.957 3.0908 0.09 1.376 19.78
3.0810 0.09 7.826 3.0814 0.10 1.529 19.54
3.079N 0.08 6.957 3.0796 0.10 1.529 21.98
3.0686 0.10 1.529
3.0662 0.09 7.826 3.0667 0.1 1.682 21.4%
3.0568 0.08 6.957 3.0566 0.23 3.517 50.55
3.0423 0.17 2.599
3.0407 0.17 2.599
3.0347 0.17 2.599
3.0329 0.18 2.752
3.0153 0.40 6.116
2.9994 0.42 6.422
29978 0.41 6.269
2.9869 0.07 6.087 2.9900 0.46 7.034 115.55
2.9758 0.39 5.963
2.9660 0.16 13.913 2.966 0.21 3.211 23.08
29573 0.38 5.810
2.9435 0.t1 2.565 2.9404 0.47 7.187 75.13
2.9349 0.45 6.881
29213 0.09 7.826 2.9169 0.47 7.187 91.83
2.9000 0.05 4.348 2.8987 0.20 3.058 7034
2.8973 0.19 2.905
2.8920 0.20 3.058
2.8753 0.18 2.752
total 1.15 100 total 6.54 100
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37 ERMINATION D TANTES DE ATION MP
0o-HHB. *, INI(Q-HBAA Ni(o- t

Les réactions de formation des complexes du Ni'* &ant lenies, les titrages directs ne _
permettent pas de déterminer les constantes d"équilibre. i
Des échantillons de 5ml sont donc préparés. Leurs concentrations en cation métallique et
en acide c-aminés sont consiantes, sevle la concentration en NaOH augmente : de 0 2 3
&quivalents par rapport  I'o-hbaz, Ces échantillons sont thermostatés & 25°C et leur pH est
lu 12 heures aprés leur préparation : I'équilibre thermodynamique est alers atteint, Celui
est vérifié par la relecture du pH, 24h aprés leur préparation.

La préparation des échantillons et leur composition détailléc sont décrites dans le tableau
3.9

Tableau 3-9 : préparation des échantillons.

Réacrif Concentration de la Volume de 1a Concentration de !.
solution mére{mol.I") | solution mére(ml) I’échantilion (mol.I™) l
Ni(Cl0). 6H;0 0.01 0.5 1107 (M/L :11} : ,
Ni(CI0,), 6H,0 0.005 03 5107 (M/L :172) !
o-hbaa 90025 110 " t
+ 2 s
HCI 0.006 24107 ,"'
KNO, ] 0.5 0.1 d
NaOf 0.025 s 75107
Eau bidistillée dégazée | de 2510721107 de0.2541.5 35107231107
ou NaOH Vol. total : 1.5

Les solutions méres de Ni'* sont préparées 4 partir d'une solution de Ni{ClO4),.6H;0
denviron 0.05M dont |a concentration est précisée par titrage complexométrique.

Les concentrations des solutions méres des acides a-aminés et de HC, aprés filtration, sont
déterminées par titrage acido-basique (vol titré: 20 ml, titrant [NaOH]} = 0.100M).

11 est nécessaire d’additionner du HCl lors de [ préparation des solutions méres des o-hbaa
car sous leur forme zwittérionique, ils sont trés pew solubles (nb. d"équivalents de HCI:
2.4).

La simulation des courbes a &1¢ ¢ffectuée A Paide d*un programme basic.
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35 DETEIIMINA!]ON Dg CONSTAN !E DE FORMATION DES COMI’I.EEE TERNAIRES
[Cu(BPPAAN" (N = ] POUR LES ACIDES G-AMINES NATURELS ; N= 0 FOUR LES

O-HBAA

381 PAR Dt

OISME

La méthode de caleul est basée sur ’exploitation de spectres DC d’échantillons dont la
concentration en acide aminé augmentte et celle du complexe [Cu((S,S)-bppIH;01% reste
constante. De méme, la force ionique et 1e pH sont fixés réciproquement 4 0.5 et 10.

Le demier échantillon réalisé correspond & la stabilisation des spectres DC dans le domaine
du visible : la formation du complexe ternaire 4 partir du complexe initial est alors totale.

A partir du specire de chaque échantillon, le calcn! de la constante de formation, K,
s’effectue & 'aide de la valeur du signal DC (m°) au Ay, du demnier specire gui correspond
& la formation totale du complexe temaire.

La composition exacte des échantillons est décrite dans Je tableau 3-10.

Volume total de chaque échantillon : Sm)

Tableau 3-10 : Préparation des échantilions

Concentration de la pdela Volume de ka Conceniration de
Résctif solution mére solution mére |  solution mére téchantillon
{mol.I") {mokrh™ (mi) {moll'%)
A 2107 1.107 0.5 de0.543 1.107 33107
TCu{oppIH0)(CY0,), 1.30° 0.5 1 (BT
ENOD, 0.5 0.5 de3405 2.5.107340.1%
Tatripon
0.1 0.3 H 2107
borste{pH=10)

+ (1)La force ionique de chaque solution mére est fixée par I’ajout d’un volume exact de

KNO; & IM.

e Le pH des solutions méres des acides a-aminés et de la solution du complexe
[Cu(bpp)H:0)*" est maintenu & 10.0 + 0.1 par adjonetion de NaOH avant la mise 4 la
jauge. Le pH, aprés la mise 3 1a jauge, est ensuite rectifié¢ 4 10.00 + 0.05 si nécessain

par addition de faibles volumnes de NaOH concentré.
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¢ Le pH des échantillons est rectifié si nécessaire par adjonction de faibles volumes de
NaOH. Les échantillons sont ensuite maintenus 12h 4 25°C avant V'enregistrement des
spectres OC et 1a lecture du pH. Ce demier est vérifié 24h pius tard.

*  Une cellule de 1cm est utilisée pour enregistrer lea spectres DC.

382 RECUPERATION DES COMPLEXES OPT)QUEMENT PURS [Cupre}H,01%.

Le contenu des différents échantillons réalisés pour la détermination des constantes de
formation des enmplexes temaires [Culbpplaa]™(n = 0,1) somt rassemblés. Le pH du
mélange cst porté & 7 par ajout de NaOH ou de HCIO,4 & 10% : les acides ci-aminés, 4 ce
pH, ue sont pas coordonnés au complexe de [Cu((S,8)-bpp)H,O" et s¢ trouvant
majoritairement sous leur forme zwittérionique (neutre).

Cette solution est ensuite passée sur une colonne Sephadex SP-25 chargée en Na* : senl le
complexe [Cu((S,S)-bpp)H,0)**se substitue aux cations Na' fixés sur Iéchangewr. La
résine est ensuite rincée par vn lite d'eau déminéralisée pour éliminer les espices
ahioniques ou nevlres encore présentent. Le complexe de cuivre est alors déplacé par une
solution de tampon carbonate (0.2M ; pH = 10).

Le pH de I’éluat est porté & 4,5 par adjonction de HCIO, 4 10% et dégazé pour éliminer le
H;COs.

L’eau est évaporée et la pondre bleu foncé restante est recristallisée dens 'eau, filtrée et
lavée avec de I'eau déminéralisée. La pureté optique du sel obtenue est vérifibe par
dichro¥sme circulaire (synthése du complexe: 3.2.1.3, p92).

kX ETERMINATION DI E TION €O XES TERN
Ni(ars
A9l PREPA| DES ECHA) NS

Pour ce systdme, Je titrage direct d"une solution de Ni** : bpp : o-hbaa=1:1: 1 n’est pas
la méthode idéale, car la formation du complexe temaire est lente.

Pour obtenir la courbe de titrage, des échantilions contenant un nombre croissant
d’équivalents de NaOH par rapport au nombre de mole de bpp (de 0 4 6) sont préparés.

Le volume total de chaque échantillon est fixé 4 Sml.

Leur composition est décnite dans Je tableay 3-11



Tableau 3-11 : préparation des échantillons

Réactif Concentration de la Volume de la Concentration de
cti
solution mére (mollI') | solurion mére (ml) I"échantillon (mol.I")
Mélange équimolaire dé
Ni(CIC.),.6H,0
(CI00, 68 0.01 0.5 0301
+
H;bpp(C10)
o-hbaa 0.0025 0.001
+ 2
Hel 0.006 0.0024
KNO, 1 03 0.1
NaGH 0.01 05 0.001
Eau bidisnllée dégazéc e 0253 1.5
de25.10%32.107 1251073 6.10°
on NaOH Vol.total : 1.5

Les échantillons sont maintenus 24h 4 25°C, avant 1a lecture du pH. Sa valeur est relue 24h
aprés, pour vérifier que 1" équilibre thermodynamique est initialement atteint.

La solution mére de Ni>* est préparée A partir d’une solution de Ni(C10u)2.6H:0 (0.05M)
dont le titre est déterminé par titrage complexométrique.

Les concentrations de HCI et de I'acide o-aminé de 1a solution mére, aprés filtration, sont
déterminées par titrage acido-basique (20ml; [NaOH] = 0.1M). La concentration de la
solution mére de Ni?* et Hbpp™ est également précisée par titrage acido-besique, des
dchantillons similaires aux précédents (sans I’acide a-aminé) sont préparés.

392 H, D! MP PP MI LUCL

¢.SCHOH

Dans un flacon de 10m), des quantités éguimolaires de Ni(CD).6H.O (5.94mg,
25.10%mol), de meso-Habpp(CIOs) (4.61mg, 2.5.10° mol) et d’histamine.2HCI
{m :10.45mg, 2.5.10°mel) sont additionnés. Ce mélange est dissous dans un minimum de
méthanol et 1a formsation du complexe ternaire est assurée par ajout de NaOH jusqu'an pH
basique.

La formation de cristaux s’effectue par une lente évapotation du solvant A température
ambiante.
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Ces cristaux peuvent éire aussi obtenus dans 1'eau.

Anglyse crisigllographigue : s¢ véférer 3 'annexe p134.
393 PERATION I BPP.

Le conteru des différents échantillons réalisés pour la détermination des constantes de
formation des complexes temaires [Ni((S,5)-bpp)}o-hbaa)] sont rassemblés.

Au mélange obtenu, 1.5 équivalents de Hyedta sont ajoutés et ke pH est porté 4 une valeur
supérieure 4 12.2. A ce pH, e complexe anionique [Ni{edta)]>", les o-hbaa sous leur forme
anionique et le {$,5)-bpp neutre se trouvent majorilaitement présents.

L'échange total du ligand peut-&tre vérifié par DC dans le domaine du visible.

Le (5.5)-bpp est récupéeé par extraction au CH2Cl,. Les phases organiques sont regroupées
et lavées par de I'eau chargée em NaCl Puis, elles sont séchées sur MgSOy anhwidre et
filtrées. Le solvant est évaporé A I'évaporatzur rotatif. Le ($,5)-bpp ainsi récupéré est
redissous dans de I'eau acidifiée au HC1O4. L'eau est évaporée et le (S,5)-Habpp(ClIO.):
est recristallisé, séché et 53 pureté optique vérifiée.
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4, ME ET CONCLUSION

L objectif de ce travail éiait de proposer un systéme métal-ligand auxiliaire capable
d'induire une amplification asymétrique an cours de 'hydrolyse des esters d’acides o-
aminés et de vérfier de maniére quantitative les modéles proposés par Kagan qui
permettent d’expliquet Iles effets non linéaires.

Nous avons choisi de créer un systéme métal-ligand auxiliaire (L) qui puisse induire an
effet &’ amplification asymétrique selon le modéle « réservoir ».

Pour atteindre cet objectif, il est impératif de connaitre en déiail le comportement cinétique
¢t thermodynamique de te systémne.

Aprés avoir choisi le ligand auxiliaire sur des critéres qui permeticnt d’envisager que le
systéme métal-ligand pouvait créer une stéréosélectiviié de formation des complexes
homoleptiques ML, et hétéroleptiques MLS (S: subsirat), la premitre étape était de
déterminer si le systéme pouvait créer un effet « réservoir » ou stocker |’énantiomére du
ligand Je moins abondsnt sous la forme catalytiquement inactive ML,. Pour cela le systéme
métal-ligand auxiliaice devait présenter une stéréosélectivité de formation des complexes
homoleptiques MLz , positive (8 = pmeso/ 2firac >1).

Les premiers systémes étudiés M?* ; semicorrine avec M?* égal au Ni¥*, Zn** et Co**
présentent une stéréosélectivité de formation des complenes M(semicormine), positive ¢t
donc ils peuvent étre des candidats & I"amplification asyméirique. Par contre, 1"étude des
sysiémes du Cu’* et du Pd™ 4 montrer qu’ils favorisent les complexes homochiraux
[M((S,S)-semicorrine)z], [M((R,R)-semicomrine);] (S = Preso/ 2frac <1) el que par
conséquent ils ne peuvent créer d'effet réservoir. Cere premidre étape a également mis ¢
évidence, sur Ja base d’une analyse établie sur des modéles moléculaires qui a été ensvite
confirmée par un¢ étude cristallographique de certains complexes [M(semicomine);], que
cette stéréosélectivité dépend de ta géométrie du complexe et donc de la configuration du
cation métallique. Une stéréosélectivité positive est eréée par une géométrie itraédrique
ou pctaddrique déformée ¢l une stéréosélectivité négarive est induite par une géométrie
pscudo plan carrée. Lorsqu’un équilibre est possible entre 1a glométrie tétraédrique et plan
carrée 1a stéréosélectivité dépend alors de V'encombrement des substimants de 1"auxiliaire
chiral.

Malgré la possibilité pour certains systtmes M : semicorrine de créer un effet
wréservair », nous avons décidé de ne pas les utitiser comme éventuels catalyseurs de la
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réaction hydrolyse des esters des acides o-aminéds, car les semicommines que nous avons
choisies présentent des substituants esters pouvant eux-mémes &re modifiés au cours de la
réaction. Toutefois les résultals obtenus par ¢e premier travail poutront Bire exploités pour
I’étude de réactions au cours desquelles les fonctions esters ne sont pas modifiées, de
mémes ces résuitats laissent penser que des stéréosélectivités de formation des complexes
ML; peuvent également étre abtlenues avec les autres semicomines.

Dés lors nous avons choisi de poursnive noire érude avec les systémes M : bpp pour
lesquels des stéréosélectivités de fotrnation positives des complexes ML, avaient déja été
mises ¢n évidence.

La synthése du bpp a été, durant ¢e travail, améliorée . Le rapport rac-bpp / meso-bpp de
1a réduction de son inlenmédiaire est passé de 30% & 50% par I'vtilisation du NaCNBH,.
Les diastéréoisomeéres rac-bpp el meso-bpp, aprés leur coordination au Cu®* pour former
les complexes [Cu(bpp)H201*, ont éé séparés par chromatographie sur mne colonne
échangeuse de cations et & L'aide d'une solution de tampon carbonate. Nous avons pu
mettre =0 évidence par spectrophotométrie que cetic séparation est possible car ils se
forment dans la phase mobile des complexes carbonates [Cu(meso-bpp)CO;] et rac.
[Cu(bpp)CO] de stabilité difiérente. Cette méthode a permis d’éviter la dérivation du bpp
qui entralnait une étape de récupération de rendememt peu élevé, Enfin, nous avons
proposé une résolution chrosnatographique du mélange des complexes énanliomeériques :
rac-{Cu(bpp)H,01%", par ’agent de dédoublernent L-tartrate,

La seconde étape de I’étude a pour finalité de déterminer si les systémes qui ont présenté
une stéréosélectivité positive de formation des complexes homoleptiqgues ML;, peuvent
induire une reconnaissance chirale des esters des acides o-aminés. Pour cela nous avons
déicrminé les ennstantes de formation des complexes hétéroleptiques [M{(S.5)-bpp)L-
an]" et M((5,5)-bpp)D-aa]™ (n =0 ou 1), par le fit des courbes de titrage.

Malgre le fait que le systeme Cu(II) : bpp ne peut pas créer un effet réservair, nous avons
érudié les systémes équimalaires Cu(IT} : (5,8)-bpp : aa {aa : Phe, Ala, Val, Pro, o-hbAla).
Les objectifs de c¢ travail étaient détudier I’influence du subsiituant phénol de I’amine de
I’ohbal sur la stéréosélectivité et la stabilité des complexes [Cu((S,5)-bpplo-hbAla], de
mettre en évidence d’éveniuelles interactions non covalentes intramoléculaires ainsi que
leur influence sur la géométric du complexe hétéroleptique et enfin de déterminer si une
recannaissance chirale des acides o-aminés était possible par le complexe [Cu{(5.5)
bpp)H,0)%". Ce travail a confirmé que les constantes de formation des complexes ternaires
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[Cu((S,5 bpplaa]™ sont moins &levies que celles détermindes pour d’autres systémes
mettant également en jeu des triamines comme ligand auxiliaire. Conformément & notre
attente, les constantes les plus élevées ont &té obtenues pour le ligand o-hbAla, cependant
ceite stabilité plus importante ne serail paa due 3 une coordination tridentate induisant une
configuration NyO; favorable & I'effet Jahn-Teller, elle seraic d’avantage lige a la
différence de basicité des fonctions amines.

La stéréosélectivité de formation des complexes diastéréoisoméres de Vo-hbAla qui est
régie par le mode de coordination de )'acide c-aminé montre que celui-ci est en fait
bidentate. On propose qu'il se coordine au métal par 'atome d*azote de Iamine primaire
¢t par I'un des oxygénes de aa fonction carboxylique de facon & permeitre un zmpilement
de cycles aromatiques, Ces liaisons non covalentes seraient alors 4 origine de la struciure
du complexe, de se stabilité et de la atéréosélectivité.

Pour Jes autres scides a-aminés, le [Cu((S,S}bpp)H:0)*" ne permet la reconnaissance
chirale que des énantioméres du Phe, dom le radical est le plus encombré. Elle favorise
I"énantiomére L et correspond 3 la conrdination de Ja fonction amine en trans du ligand
bpp et & la position apicale d« la fonction carboxylique.

La siéréosélectivité de formation des complexes [Ni(bpp)a)* &ant trés élevée nous avons
choisi d’étudier les complexes hétérolepriques [Ni((S,S)-bppXMaalH:0%]™ (n = 0 ou 1).
Par I'4ude préliminaire des complexes [Ni{meso-bpp}aalH,0)%}" (aa: Phe, Ser, His,
histamine, o-hbAla et o-hbVal) nous avons pu metire en évidence que ceux ¢i se formaient
lentement et que leurs constantes de formation nettement plos élevées que celles gu Cu(ll)
dépendaient de leur mode de coordination qui ont put-&tre dtayés par spectrophotométrie,
dichroisme circulaire, cristallographic aux RX et par comparaison des constantes de
formation. Nous avons proposé pour les o-hbaa une coordination tridentate.

A partir de ces résultats nous avons décidé d’étudier en particulier les complexes
[Ni{(S.5)-bpp}o-hbaa)). Une stéréosélectivité de coordination des o-hbAla au complexe
[Nit(S.S)-bpp)H:0),P* en faveur de Iénantiomére L a é1é mise en évidence. Elle
confirme la coordination tridentate de I’o-hbAla. Par conire pour les énantioméres de 170-
kbVal une plus faible stéréosélectivité est déterminée. Nous avons proposé d’expliquer ce
résultast par la différence d’encombrement des deux acides a-aminés. Dans ce cas
particulier, I’augmentation des contraintes stériques limite la coordination du tigand et la
stéréosélectivité.
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La troisitme étape de T'étude a pour objectif de confirmer la possibilité d'une
stéréosélectivité de I"hydrolyse des esters d’acides a-aminés par le systtme mélal-ligand
guxiliaire et de mettre en évidence I'accélération ou la catalyse créée par ce systéme. Une
cinétique de la réaction en absence et en présence du complexe [M(ligand auxiliaire)] est
alors proposée. Cette étude ne s’effectue que si une stéréosélectivité de coordination de
I'acide c-aminé au complexe [M(ligand auxiliaire)] a pu &tre mise en évidence.

Elle précede les tests d’amplification asymétrique.

Ces deux dernidres étapes n’ont pas pu étre effectuées lors de ce travail, par manque de
temps. Seule I'étude de I'hydrolyse des esters méthyliques de 1a Val et de I'Ala a &t
réalisée en présence du rcfCu{bppNH0N" ¢t une s faible accélération a &6
démontrée.

I est possible de penser que le complexe [Ni{(S.S)bpp)HO%F" conduira 3 une
accélération plus nette, si on fait I'hypothése que ]’état de wransition qu'il créera sera plus
stable que celvi du au complexe de Cu(Il).

Ce travail propose, pour la premiére fois, une méthodologie pour déteyminer si us aystéme
métal-ligand auxiliaire choisi peut conduire & un effet d’amplification asymétrique au
cours d'une réaction ciblée.

1t met en évidence que les atéréosélectivités de formation des complexes homoleptiques
ML et hétéroleptiques MLS ( S : substrat) dépendent des propriétés structurales du ligand
auxiliaire, de la configuration électronique du cation métallique qui tnduit [a géométrie du
complexe, de 1'encombrement et des possibilités de modes de coordination du substrat et
aussi des éventelles interactions non liantes entre le substrat et le ligand auxiliaire.

Sur la base de ce travail, il sera possible d'envisager d"avtres études, |a premidre aura pour
finalité d’anleindre "objectif initial de ce sujet, les autres exploiterons les résultats obtenus
pour les aystdmes M** : semicorrine avec d'autres réactions que celle de I'hydrolyse des
esters des acides a-aminés.
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